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Resumo 
 
Neste trabalho foi explorada as vantagens inerentes do regime contínuo nas 
arilações enantiosseltivas de aldeídos utilizando reagentes de organozinco e ligantes 
quirais. Uma série de ligantes amino álcoois foram sintetizados e avaliados em fase 
homogênea. Dentre eles, os que apresentaram melhores rendimentos e 
enantiosseletividades foram imobilizados em resinas poliméricas e estudados em 
batelada e em um reator de leito fixo. Após a imobilização dos ligantes, foi notado 
em batelada que houve um impacto negativo considerável na enantiosseltividade da 
reação. Em fluxo contínuo, por outro lado, a enantiosseletividade se manteve igual 
às reações realizadas em fase homogênea, porém o tempo reacional diminuiu de 24 
h, em batelada, para 1,5 min em fluxo contínuo. Os resultados obtidos sugerem 
também que o mecanismo aceito na literatura pode estar incompleto. Estudos 
teóricos foram realizados para elucidar um novo mecanismo. Um segundo trabalho 
foi desenvolvido no grupo de pesquisa do Prof. Steven V. Ley, na Universidade de 
Cambridge. Neste estudo, foi explorado a reatividade de ácidos vinilborônicos frete a 
derivados de diazometano na síntese de indolinas funcionalizadas sem o uso de 
metais de transição. O protocolo desenvolvido permitiu obter o produto desejado 
com excelente rendimento e diastereosseletividade. No total foram sintetizados vinte 
e três exemplos com esta metodologia, dentre os quais dezenove são compostos 
inéditos.       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 	 		
	
Abstract 
 
The objective of this work is to explore the inherent advantages of continuous 
flow processes in the enantioselective arylation of aldehydes using organozinc 
reagents and chiral ligands. Different ligands were synthetised and evaluated in 
homogenous phase. The ligands that presented better yields and enantioselectivities 
were selected to be immobilized in polymeric resins and studied in batch and in a 
fixed-bed reactor. Immobilisation of the ligands had a negative impact in their 
performance once they were studied in batch. Conversely, in continuous flow regime, 
yields and enantioselectivities were comparable with those obtained in homogenous 
phase, but it was noticed a great increase in reaction kinetics: in batch the reaction is 
typically performed in 24 hours while in continuous flow regime efficient arylation was 
achieved in residence times as low as 1.5 minutes. Results obtained during this work 
also suggests that the current accepted mechanism for this reaction might be 
incomplete. Theoretical studies were conducted to propose a new mechanistic 
pathway. A second project was developed in the research group of Prof. Steven V. 
Ley, at the University of Cambridge. In this study, it was explored the reaction of 
boronic acids with diazomethane in the synthesis of functionalized indolines in a 
metal-free fashion. The protocol developed allowed the desired products to be 
synthesized with moderate to excellent yields and with excellent diasteroselectvity. In 
total, twenty three compounds were synthesized, among which, nineteen are novel 
compounds.  
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Introdução Geral 
 
A síntese orgânica possui duas grandes vertentes: síntese total e o 
desenvolvimento de novas metodologias. A primeira é muito utilizada para elucidar a 
estrutura de produtos naturais 1  e a segunda fornece aos químicos novas 
ferramentas para suas sínteses, auxiliando nas sínteses totais além de permitir a 
produção de moléculas de interesse biológico.2 A síntese de moléculas orgânicas, 
em um primeiro momento, parece ser simples, porém a complexidade de certos 
compostos pode exigir anos de pesquisa antes que ela possa ser feita em 
laboratório. Um perfeito exemplo para ilustrar esta realidade é a síntese da 
azadiractina pelo grupo do Prof. Ley.3 A síntese desta molécula levou 22 anos para 
ser finalizada e requeriu 64 etapas no total.  
A síntese de moléculas complexas tais como a citada acima só é possível 
devido à evolução da síntese orgânica, que está ligada ao desenvolvimento de 
novas metodologias e técnicas de laboratório. Novas metodologias são necessárias 
para formar ligações químicas de uma maneira mais sustentável e eficiente. Este 
princípio impulsiona pesquisadores a explorar novos processos catalíticos e procurar 
novas maneiras de formar ligações carbono-carbono. Neste contexto, reagentes de 
boro vêm recebendo especial atenção na comunidade científica por conta de sua 
grande versatilidade. Reagentes de organoboro são conhecidos por participarem de 
diversas reações, tais como acoplamento cruzado,4 processos fotoredox,5 reações 
de hidroboração6 ou até mesmo como catalisadores.7  
Apesar do grande desenvolvimento de novas reações, as técnicas 
experimentais utilizadas em um laboratório de síntese continuam essencialmente as 
mesmas. Reações são comumente conduzidas em batelada, neste regime, os 
reagentes são misturados em um frasco e, após a reação se completar, uma série 
de procedimentos de purificação seguem. Reações realizadas em batelada sofrem 
de uma baixa transferência de calor e massa, especialmente em processos 
realizados em grande escala, o que pode levar a rendimentos inferiores e maior 
geração de resíduos. Em um processo contínuo, os materiais são bombeados 
continuamente por um reator ou cartucho preenchido com algum reagente ou 
catalisador imobilizado. Este modo de operação permite que a molécula alvo seja 
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produzida de uma maneira contínua e possui melhores transferências de massa e 
calor.8  
 
 
Figura 1: Processos em batelada (A) e processos em fluxo contínuo (B). 
Essa diferença entre os dois processos é acompanhada por uma série de 
vantagens. Os reagentes são confinados dentro de recipientes, tornando segura a 
sua manipulação. As bombas e loopings de injeção utilizados para introduzir e 
impulsionar a solução pelo reator podem ser controlados por um computador e 
assim a quantidade de reagente utilizada é precisamente medida. Os reatores foram 
desenvolvidos de forma a otimizar a transferência de massa e calor, que oferece 
uma maior reprodutibilidade e permite uma rápida otimização da reação. Além disso, 
os reatores podem ser produzidos a partir de diferentes materiais, tornando-os 
resistentes a praticamente qualquer condição reacional. É possível utilizar cartuchos 
diretamente conectados à linha de fluxo para realizar extrações e purificações em 
linha, minimizando a quantidade de solvente necessária para a síntese. Sondas de 
infravermelho, espectrômetros de RMN e EM e detectores ultravioleta podem ser 
acoplados à linha, permitindo um acompanhamento em tempo real do avanço da 
reação9 (esquema 1). 
 
Esquema 1: Componentes que podem ser acoplados em um processo de fluxo 
contínuo. 
Reagentes
Δt
Produtos
Reagentes Produtos
Reator
A B
Bomba
-Melhor transferência 
 de massa e calor.
-Melhores rendimentos 
 e seletividades
-Mais seguro
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 Existem diversos relatos na literatura que demonstram como processos em 
fluxo contínuo podem tornar mais eficiente a síntese de compostos de interesse 
acadêmico e industrial. Um perfeito exemplo destes relatos é o trabalho 
desenvolvido por Ley e colaboradores que visava obter uma síntese mais eficiente 
de um fármaco desenvolvido pela indústria farmacêutica SANOFI (SR48692).10 A 
síntese deste fármaco foi realizada em batelada e em fluxo contínuo para melhor 
comparar os dois modos de síntese. 
	
Figura 2: Estrutura do SR48692. 	 Neste trabalho, os autores relatam que diversas etapas que funcionaram 
muito bem em baixa escala em batelada apresentaram problemas de seletividade e 
baixa conversão quando o aumento de escala é feito. Quando estas mesmas 
reações foram feitas em fluxo contínuo, foram observados resultados muito 
melhores, mesmo para experimentos de escala elevada, fato este atribuído à melhor 
transferência de massa e calor para os protocolos em fluxo contínuo. Uma etapa que 
merece destaque é o rearranjo do intermediário 1 catalisado por DMAP. Os autores 
constaram que, em batelada, à temperatura ambiente esta reação demora 12 horas 
para se completar. Foi possível diminuir o tempo racional para 4 horas quando a 
temperatura foi elevada para 120ºC, porém os autores argumentaram que para um 
processo industrial, aquecer um reator à esta temperatura acarretaria à um custo 
elevado. Nesta etapa foi explorado também o uso de DMAP suportado em 
poliestireno (PS-DMAP), comercialmente disponível, porém foi observado que neste 
caso a reação demorou 5 dias para se completar, mesmo aquecendo-a a 120 ºC. 
Este fato foi racionalizado pelos autores devido à baixa acessibilidade dos reagentes 
ao catalisador imobilizado.  
O
NN
N
O
Cl
NH
O O OH
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Esquema 2: Rearranjo em batelada do intermediário 1. 	 Para realizar esta etapa em fluxo contínuo, os autores prepararam um reator 
monolítico funcionalizado com DMAP. Reator monolítico é uma peça polimérica 
única porosa preparada por polimerização dentro dos cartuchos de vidro utilizados 
para realizar reações em fluxo contínuo. Diferentemente das resinas poliméricas 
convencionais, monolitos apresentam um elevado grau de ramificação, fazendo com 
que este material não sofra inchamento ou contração em função do solvente 
utilizado. Outra vantagem destacada pelos autores é que esses reatores monolíticos 
não apresentam canais preferenciais, que podem ocorrer em reatores de leito fixo 
empacotados com resinas poliméricas. Para produzir o reator monolítico, um 
monômero derivado do DMAP foi sintetizado a partir da N-metilaminopiridina (3) e 
cloreto de 4-vinilbenzila (4). Em seguida, o monômero foi polimerizado na presença 
de estireno e divinilbenzeno (DVB) dentro de uma coluna de vidro OmniFit® para 
produzir o reator monolítico.      
	
Esquema 3: Síntese do monômero e formação do reator monolítico. 	 Para realizar a etapa de rearranjo em fluxo contínuo, uma solução do 
substrato, em tolueno, foi bombeada com uma vazão de 50 uL.min-1 pelo reator 
monolítico, que foi aquecido a 100 ºC. Nestas condições, os autores foram capazes 
de obter o produto desejado em alta pureza com apenas 20 minutos de tempo de 
residência. Os autores realizaram outros ensaios com temperaturas e tempos de 
residência diferentes utilizando DMAP suportado em resina polimérica. Em todos os 
casos, foram observadas baixas conversões e temperaturas muito elevadas 
O
O
O
O
O
O
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causaram entupimento do sistema devido ao inchaço excessivo da resina pelo 
solvente. 
	
Esquema 4: Etapa de rearranjo realizada em fluxo contínuo. 
  Além de reatores tubulares e de leito fixo, outros reatores são utilizados em 
fluxo contínuo, cada um com uma função especifica. Um tipo de reator que leva 
bastante destaque na literatura é o reator do tipo tubo-em-tubo. Desde seu primeiro 
relato em 2010, 11  inúmeros trabalhos demonstraram sua aplicabilidade e 
versatilidade.12 Como o próprio nome diz, o reator tubo em tubo consiste em dois 
tubos concêntricos, no qual, o tubo interno (AF-2400) é permeável a gases. O tubo 
externo é pressurizado com o gás que se deseja utilizar e, uma vez pressurizado, o 
gás permeia pelo o tubo interno por onde passa a solução reacional (Figura 3).  
 Em batelada, a difusão dos gases para o meio reacional é limitada à área 
interfacial entre o meio liquido e gasoso. No sistema tubo-em-tubo, esta limitação é 
superada, já que a superfície de contado gás-liquido é maior e as pressões elevadas 
garantem melhor solubilidade do gás no meio reacional  
N
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O
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O
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Figura 3: Detalhe dos tubos concêntricos do reator tubo-em-tubo. 
 O reator tubo-em-tubo pode ser utilizado tanto para inserir gases no meio 
reacional, quanto para retirá-los. Este princípio foi demonstrado por Krischning13 na 
síntese da amitriptilina em regime de fluxo contínuo. Neste trabalho os autores 
realizam uma etapa de carbonilação para gerar a cetona 7. Em um primeiro 
momento, o substrato dibromado 6 passa por uma troca halogênio metal. Em 
seguida, o sistema é carregado com CO2 utilizando o reator tubo-em-tubo, para 
realizar uma ração de carbonilação. Uma segunda etapa de troca halogênio metal foi 
necessária para formar a cetona desejada, porém os autores notaram que o excesso 
de CO2 era prejudicial para esta etapa, visto que este estava reagindo com o n-
butillítio utilizado na última etapa. Para solucionar este problema, os autores 
adicionaram um segundo reator tubo-em-tubo para remover o excesso de CO2 do 
meio racional. Utilizando esta abordagem, foi possível obter a cetona desejada em 
76% de rendimento. 
Tubo interno 
de AF-2400
Tubo externo
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Esquema 5: Síntese da cetona 7 em fluxo contínuo desenvolvida por Krischning e 
colaboradores. 	 O reator tubo-em-tubo também pode ser utilizado na geração controlada e 
segura de reagentes extremamente tóxicos, conforme foi demonstrado por Kappe e 
colaboradores em 2013.14 Neste trabalho, os autores utilizaram o reator tubo-em-
tubo para gerar diazometano, um gás de elevada toxicidade. O gás foi gerado no 
tubo externo, permeou pelo tubo interno e reagiu com diferentes substratos em 
reações de metilação, cicloadição [2+3], ciclopropanação de alcenos e geração de 
diazocetonas.  
	
Esquema 6: Geração de diazometano em fluxo contínuo utilizando o reator tubo-
em-tubo.	  
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Os exemplos discutidos anteriormente são apenas alguns de uma grande 
quantidade de trabalhos que vêm sendo desenvolvidos. As vantagens da química de 
fluxo contínuo combinada com o avanço tecnológico permitiram o desenvolvimento 
de uma série de protocolos que deram acesso a diversos produtos naturais9, dos 
quais podemos citar os exemplos que são mostrados na Figura 4.  Vale destacar a 
síntese total do Espiragieno A e seu derivado éster metílico realizada por Ley e 
colaboradores,15 as moléculas mais complexas já sintetizadas em fluxo contínuo. 
 
 
Figura 4: Exemplos de produtos naturais sintetizados parcialmente ou totalmente 
em fluxo contínuo 
A grande aplicabilidade dos protocolos de fluxo contínuo, combinada com suas 
vantagens previamente citadas, tornam estes processos muito atrativos do ponto de 
vista industrial. De fato, grandes empresas farmacêuticas, como a Pfizer e Novartis, 
utilizam metodologias em fluxo para sintetizar seus fármacos. Na tabela a seguir se 
encontra de forma resumida algumas empresas que fazem uso desta metodologia 
em seus setores de pesquisa e desenvolvimento. 16 
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Tabela 1: Exemplos de empresas que fazem uso de protocolos em fluxo contínuo. 
  
 
 
 
 
 
 
Empresa Reação utilizada em fluxo Produto sintetizado 
Merck AG (Germany) Dessimetrização de tiouréia  
Sigma-Aldrich 
 Hidrólise de éster  
Novartis Mukaiyama, síntese de peptídeos, alquilação diasterosseletiva.  
GSK Diels-Alder, aldol, síntese de enaminas, etc...  
Johnson-Johnson Rearranjo de Kuart, expansão do anel de piperidonas Tramadol 
Siemens (US) Síntese multietapas de sondas marcadas com isótopos radioativos  
Brystol-Meyers-
Squibb 
Hidrogenação catalisada por Pd/C, 
oxidação gás-líquido 6-hidroxibuspirona 
BHC-BSP Ozonólise e fluoração de esteroides Precursor da vitamina D 
Pfizer (UK) 
Rearranjo de Curtius, nitrações, 
reação de Sandmeyer, cicloadições 
dipolares [3+2] 
 
Eli Lilly Alquilação bifásica de azidas, oxidação de álcoois mediada por O2 
Antagonista NK1-II 
AstraZeneca Reação de bromação com DMF, uso de reagentes de organolítio Inibidor AZD6909 
Actelion 
Pharmaceuticals Ltd. 
Reação de Diels-Alder em altas 
pressões  
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Capítulo 1: Estudo de novos ligantes suportados para a arilação 
enantiosseletiva de aldeídos em batelada e em fluxo contínuo.  
I. Introdução 
a) Catálise heterogênea  	
Em catálise heterogênea, o catalisador se encontra em uma fase sólida insolúvel 
no meio reacional. Uma vantagem que naturalmente surge desse sistema é a maior 
facilidade em isolar o produto, visto que a remoção do catalisador é feita com uma 
simples filtração. Além disso, a utilização de suporte sólido permite uma fácil 
reciclagem do catalisador, o que reduz o custo da síntese e torna esta metodologia 
muito atrativa do ponto de vista industrial.  
Assim como a catálise homogênea, a catálise heterogênea possui inúmeras 
aplicações, muitas delas com um grande apelo econômico.17 Dentre estas pode-se 
citar, como exemplo, a produção de gás de síntese, uma mistura equimolar de CO e 
H2, à partir do gás natural, síntese de Fischer-Tropsh, síntese de metanol e o 
craquemento do petróleo. O uso de catalisadores em suporte sólido é de especial 
interesse para os protocolos em fluxo contínuo, pois estes poderiam ser imobilizados 
em um leito fixo, eliminando a necessidade de filtrar o meio reacional para recuperar 
o catalisador. Outra vantagem é a maior estabilidade e durabilidade do catalisador 
heterogêneo em leito fixo, uma vez que não há agitação mecânica que pode 
promover degradação do suporte sólido, como ocorre em batelada. 
Graças aos diferentes tipos de suportes desenvolvidos, uma grande variedade 
de catalisadores e condições reacionais são acessíveis. Dentre os suportes 
existentes pode-se citar como exemplo óxidos (SiO2, Al2O3, TiO2), aluminofosfatos, 
zeolitas, polímeros e carvão ativado. 18  Em um trabalho publicados por List e 
colaboradores, 19  os autores fizeram uso de um tecido à base de nylon para 
imobilizar o organocatalisador em uma reação fotocatalisada (Esquema 7). 
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Esquema 7: Estratégia utilizada por List para imobilizar os organocatalisadores (A), 
algumas das reações estudadas em batelada (B) e dessimetrização de anidridos em 
fluxo contínuo (C).  	
Nas reações em batelada, este suporte se mostrou extremamente estável: 
mesmo após onze ciclos os catalisadores imobilizados se mantiveram ativos e 
permitiram obter o produto desejado acima de 80% em todos os ensaios. Os autores 
também exploraram este suporte em uma reação de dessimetrização de anidridos 
em regime de fluxo contínuo. Em um exemplo de grande escala, foi possível obter o 
produto desejado em 99% de rendimento e em 95% de excesso enantiomérico.  	 Um exemplo de aplicação de catálise heterogênea em fluxo contínuo que 
merece ser destacado é o trabalho de Kobayashi e colaboradores.20 Neste trabalho, 
os autores realizaram a síntese do rolipran em regime de fluxo contínuo, utilizando 
uma sequência de catalisadores e reagentes suportados (Esquema 8).  
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Esquema 8: Síntese integrada do (S) – Rolipram em fluxo contínuo desenvolvida 
por Kobayashi e colaboradores. 
 A síntese do medicamento é iniciada pela reação de condensação entre o 
aldeído comercial 26 e nitrometano (27). Nesta etapa, os autores utilizaram uma 
coluna empacotada com SiO2-NH2 e CaCl2. A sílica funcionalizada tem como função 
desprotonar o nitroalcano e iniciar a reação de condensação, já o CaCl2 foi 
adicionado para remover água produzida na reação.  
O produto desta etapa (28) foi combinado com uma corrente contendo 
dimetilmalonato (29) e trietilamina. A corrente resultante passou por um cartucho 
empacotado com um catalisador quiral imobilizado em suporte polimérico (PS-(S)-
pybox-CaCl2), onde ocorreu uma adição de Michael enantiosseletiva. O produto 
formado (30) foi em seguida hidrogenado em um cartucho contendo paládio 
suportado (Pd/DMPSi-C). Na etapa de hidrogenação ocorreu a ciclização do produto, 
formando a lactama 31. 
Na última etapa do processo, a lactama produzida passou por um cartucho 
empacotado com sílica funcionalizada com grupos ácidos (SiO2-COOH), onde 
ocorreu hidrólise do éster seguida de uma descarboxilação e o produto final foi 
obtido em 50% de rendimento global e 99% de excesso enantiomérico após 
recristalização. O sistema desenvolvido pelos autores foi mantido sob operação 
contínua durante uma semana sem que houvesse mudança significativa no 
rendimento e pureza óptica do produto, atingindo uma produtividade de 1 g por dia.  
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b) Adição enantiosseletiva de reagentes de organozinco em aldeídos para a 
síntese de diarilmetanóis 
	
O esqueleto diarilmetanol é encontrado em diversas moléculas com atividade 
farmacológica, alguns exemplos são mostrados na Figura 5. Moléculas desta classe 
são conhecidas por apresentar atividades biológicas interessantes, como diurético, 
antidepressivo e anestésico.21 Dentre os compostos apresentados, a clesmatina é 
comercializada em sua forma enantiopura como fármaco e a (S)-carbinoxamina é 
vendida na forma de sal com ácido maleico. Em virtude do potencial biológico e 
econômico desta classe de moléculas, há um grande interesse da comunidade 
científica em desenvolver novas metodologias para sintetizá-las 
enantiosseletivamente. 
	
Figura 5: Exemplos de diarilmetanóis biológicamente ativos. 
Esses núcleos podem ser sintetizados basicamente de duas formas diferentes. 
Uma abordagem envolve a redução enantiosseletiva de diarilcetonas (36) utilizando 
metais de transição como catalisadores22 e processos biocatalíticos.23 A segunda 
estratégia faz uso de uma adição nucleofílica de arilzinco (34) em carbonilas de 
benzaldeídos (33) (Esquema 9). 
 
Esquema 9: Possíveis abordagens na síntese de diarilmetanois. 
 As espécies de arilzinco, além de serem comerciais, podem ser sintetizadas 
por meio de uma reação de transmetalação com dietilzinco, utilizando ácidos 
boronicos (37)24 ou boroxinas (41)25 como fonte de grupo arila. Cada uma dessas 
fontes traz considerações mecanísticas diferentes. Quando ácidos borônicos são 
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utilizados, primeiramente, o composto é desprotonado por duas moléculas de Et2Zn, 
formando um boronato de zinco (38). Em seguida, uma terceira molécula de 
dietilzinco coordena com o oxigênio desta espécie e transfere um grupo etila para o 
átomo de boro (39). Esta espécie de boro tetracoordenado transfere seu grupo arila 
para o átomo de zinco, formando o arilzinco 26  (Esquema 10A). No caso das 
boroxinas (41), o processo é mais simples: a molécula de dietilzinco se coordena 
com um dos oxigênios da boroxina (42), transfere um grupo etila para o átomo de 
boro (43), que, por sua vez, transfere o grupo arila para o átomo de zinco27 
(Esquema 10B). Uma implicação prática desta diferença é o fato de que ácidos 
borônicos requerem no mínimo três equivalentes de dietilzinco para formar a espécie 
de arilzinco, ao passo que boroxinas requerem teoricamente apenas um 
equivalente.27 
 
Esquema 10: Mecanismo de formação das espécies de arilzinco a partir de ácidos 
borônicos (A) e boroxinas (B). 
A adição enantiosseletiva de reagentes de organozinco em aldeídos é 
catalisada por diferentes ligantes,28  alguns dos quais já foram imobilizados em 
suportes sólidos e estudados em batelada29 e até mesmo em fluxo contínuo.30 
Dentre os materiais utilizados, os mais recorrentes são as resinas poliméricas e 
sílica.29 
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Esquema 11: Exemplos de ligantes amino álcoois imobilizados em resinas 
poliméricas utilizados na adição enantiosseletiva de dietilzinco em aldeídos.  
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Esquema 12: Exemplos de ligantes amino álcoois imobilizados em resinas 
poliméricas utilizados na arilação enantiosseletiva de aldeídos.  
Em batelada, os exemplos mais recentes foram relatados por de la Moya31 e 
Harada32, ambos em 2017. No trabalho publicado por de la Moya e colaboradores, 
foram imobilizados hidroxiamidas em um suporte poliestirênico utilizando diferentes 
espaçadores. Os ligantes foram avaliados na reação de adição enantiosseletiva de 
dietilzinco em benzaldeído, sendo que o melhor ligante forneceu o produto desejado 
em 95% de rendimento e 93% de excesso enantiomérico. O ligante imobilizado pôde 
ser recuperado e reciclado por oito vezes sem perder significativamente sua 
eficiência. 
	
Esquema 13: Resultados obtidos para o ligante imobilizado por de la Moya na 
reação de adição enantiosseletiva de dietilzinco em aldeídos utilizando o ligante 
suportado 57. 
No trabalho publicado por Harada, os autores imobilizaram um derivado de 
binol em um suporte de sílica. O ligante imobilizado foi avaliado em diferentes 
reações de adição enantiosseletiva em aldeídos: adição de dietilzinco, adição de 
Et3B e adição de reagentes de Grignard. Em todas as reações estudadas, foram 
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observados elevados rendimentos e excessos enantioméricos, além do ligante 
suportado ter sido reciclado várias vezes sem perda significativa de eficiência.  
	
Esquema 14: Reações de adição estudadas por Harada e colaboradores utilizando 
o ligante 57. 
Em regime de fluxo contínuo os trabalhos mais recentes envolvendo ligantes 
amino álcoois foram ambos publicados por Pericàs e colaboradores. Em 2009, 
Pericàs publicou um trabalho acerca da arilação enantiosseletiva de aldeídos em 
fluxo contínuo utilizando boroxinas como fonte de grupos arila.30a O procedimento 
experimental foi bem semelhante ao mostrado anteriormente, contudo a resina de 
Merrifield foi funcionalizada com outro ligante e no lugar de dietilzinco foi bombeada 
uma solução de ariletilzinco, preparada em batelada pela transmetalação das 
boroxinas correspondentes. Com este protocolo, os autores relataram 6 exemplos, 
com rendimentos que variaram de 78 a 93% e enantiosseletividades entre 55 e 81%. 
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Esquema 15: Protocolo de arilação enantiosseletiva em fluxo contínuo desenvolvida 
por Pericàs e colaboradores.	
Em 2012, seu grupo publicou outro trabalho em que um ligante derivado da 
canfora foi imobilizado na resina de Merrifield,30b a qual foi utilizada na adição 
enantiosseletiva de dietilzinco em aldeídos. Experimentalmente, uma coluna de vidro 
foi empacotada com a resina funcionalizada e soluções distintas, uma contendo 
benzaldeído e outra contendo dietilzinco, foram bombeadas por essa coluna. Os 
autores foram capazes de bombear continuamente estas soluções por um período 
de 30 horas. Neste experimento de longa duração, não foi observada queda na 
enantiosseletivade. Porém, após 20 horas os autores observaram uma queda de 
quase 10% na conversão do material de partida. Ao término do experimento, foram 
obtidos 13 gramas do produto enantiopuro, o que caracteriza uma produtividade de 
6,4 mmol.h-1(Esquema 16).  
	
Esquema 16: Protocolo de etilação enantiosseletiva desenvolvida por Pericàs e 
colaboradores. 
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Um suporte ainda não explorado para esta reação são os nanotubos de 
carbono (NTC). Este tipo de suporte sólido apresenta uma série de características 
que o tornam interessante. Os nanotubos de carbono apresentam uma grande 
estabilidade química,33 estão disponíveis comercialmente em alta pureza, além de 
exibirem uma ótima resistência mecânica,34  o que poderia permitir o reuso do 
catalisador por várias vezes sem perda de atividade.  
Os nanotubos de carbono já foram explorados na literatura em batelada como 
suporte sólido para catalisadores metálicos e, 35 mais recentemente, para 
organocatalisadores quirais,36  relatado por Tagmatarchis e colaboradores. Neste 
trabalho os autores imobilizaram organocatalisadores derivados da prolina em 
nanotubos de carbono. A atividade catalítica deste material funcionalizado foi 
avaliada frente à reação de adição aldólica. Diferentes solventes foram avaliados 
nesta reação, sendo que água foi o melhor solvente encontrado para esta reação. 
Nas condições ótimas de reação, o produto desejado foi obtido em 99% de 
rendimento, porém com apenas 16% de excesso enantiomérico. Os autores 
avaliaram também a reciclabilidade dos nanotubos funcionalizados, após cinco 
reciclos, o rendimento caiu para 64% e o excesso enantiomérico caiu para 13%. 
	
Esquema 17: Organocatalisadores imobilizados e reação modelo estudada por 
Tagmatarchis e colaboradores. 
 Os trabalhos existentes mostram que os nanotubos de carbono podem ser 
funcionalizados com diferentes grupos funcionais e serem utilizados como suporte 
sólido em diferentes reações. Na literatura não há relatos de seu uso como suporte 
para ligantes utilizados nas reações de arilação enantiosseletiva de aldeídos com 
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reagentes de organozinco, tanto em batelada quando em fluxo contínuo. Este fato 
motivou o estudo dos nanotubos de carbono como suporte sólido para os ligantes 
quirais empregados na reação em questão. 
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II. Objetivos  
Este trabalho objetivou a síntese de diferentes ligantes amino álcoois quirais e 
sua avalição em fase homogênea frente à reação de adição enantiosletiva  de 
reagentes de organozinco em aldeídos para produzir diarilmetanóis 
enantioenriquecidos. Os ligantes que apresentaram melhor desempenho em termos 
de rendimento e enantiosseletividade foram imobilizados em um suporte sólido 
(nanotubos de carbono e/ou resinas poliméricas) para sua avaliação em fase 
heterogênea. O estudo em fase heterogênea foi conduzido tanto em batelada quanto 
em regime de fluxo contínuo para comparar os dois modos de operação e 
determinar se o regime contínuo pode trazer melhorias em termos de rendimento, 
enantiosseletivade e produtividade.  
 
Esquema 18: Metodologia desenvolvida para arilação enantiosseletiva de aldeídos. 								
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III. Resultados e discussão 
1. Síntese dos catalisadores e avaliação preliminar em fase homogênea.  
 
O foco inicial foi a síntese de ligantes derivados da (S)-prolina e da (2S,4R)-4-
hidroxiprolina, que seriam imobilizados conforme a estratégia abaixo  (Esquema 19). 
 
 
Esquema 19: Abordagem inicial para imobilização dos ligantes. 
 A síntese do ligante 61 foi baseada em protocolos já existentes na 
literatura,37,38,39 para moléculas similares, conforme está resumido no Esquema 20. 
Primeiramente, a (S)-prolina foi N-acilada com cloroformiato de etila (63) e, em 
seguida, foi submetida a uma reação de adição de reagente de Grignard para formar 
o intermediário 64 em 48% de rendimento, para as duas etapas. O grupo carbamato 
foi removido por uma hidrólise em meio básico (91% de rendimento) e o produto 
desta etapa foi alquilado com brometo de propargila para fornecer o composto 67 
em 88% de rendimento. 
 
Esquema 20: Síntese do intermediário 67. 
 A partir de 67, foi preparado o análogo L140 por meio de uma reação do tipo 
click com benzilazida gerada in situ (Esquema 21). A síntese de L1 foi feita para 
avaliar se apresença do anel triazólico poderia interferir na reação.  
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Esquema 21: Síntese do ligante modelo L1 e do ligante relatado L2. 
A conversão de 67 para L1 pode ser confirmada por 1H-RMN, o singleto em 
6,97 ppm é referente ao hidrogênio do anel triazólico e o multipleto em 5,5 ppm é 
referente aos hidrogênios benzílicos do produto. 
	
Figura 6: Espectro de 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) para L1. 
   Para fins de comparação, o ligante L2, já conhecido na literatura, 41  foi 
sintetizado através de uma redução com LiAlH4 do grupo carbamato do intermediário 
64 (Esquema 21). Novamente, a formação do produto desejado pôde ser 
evidenciada por 1H-RMN. O desaparecimento dos sinais referentes à etoxila do 
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material de partida e o novo singleto em 1,90 ppm (referente aos hidrogênios H3) 
comprovam a formação do produto desejado. 
	
Figura 7: Espectro de 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) para 64. 
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Figura 8: Espectro de 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) para L2. 
Pericàs e colaboradores exploraram a imobilização de catalisadores via 
reação de click chemistry em resinas poliméricas.42 Foi destacado nesse trabalho 
que o zinco pode se coordenar com o anel triazólico, fornecendo um caminho não-
enantiosseletivo para a reação de adição (Figura 9). De fato, foi constatado pelos 
autores um decréscimo na enantiosseletividade em relação ao análogo livre, 
contudo excessos de até 82% foram obtidos. 
 
Figura 9: Catalisador imobilizado por Pericàs e possíveis caminhos reacionais. 
A coordenação do zinco pelo anel triazol poderia conduzir à menor atividade 
do ligante L2. Para avaliar essa influência, um novo espaçador foi desenvolvido, 
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conforme é mostrado no Esquema 22: Síntese do ligante modelo L3 e do ligante 
74.  43,44,45  
 
Esquema 22: Síntese do ligante modelo L3 e do ligante 74. 
Nesta abordagem, o espaçador conteria um álcool terminal por onde o ligante 
seria imobilizado. O éster metílico derivado da (S)-prolina foi alquilado com o iodeto 
72, fornecendo o intermediário 73 em 41% de rendimento para três etapas. Em 
seguida, foi realizada uma reação de adição de reagente de Grignard para formar o 
ligante L3, para ser testado em fase homogênea. O espectro de 1H-RMN obtido para 
o material isolado está condizente com a estrutura esperada. Os singletos referentes 
ao grupo TBS (0,03 e 0,99 ppm) junto com os multipletos em 3,79 e 3,38 ppm 
ajudaram a confirmar a estrutura do produto desejado (Figura 10). A remoção do 
grupo TBS de L3 com TBAF levou à formação de 74, que seria imobilizado no 
suporte sólido.  
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Figura 10: espectro de 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) obtido para o ligante L3. 
O ligante derivado da (2S,4R)-4-hidroxiprolina foi sintetizado conforme 
descrito  a seguir.46 O aminoácido de partida foi N-acilado com cloroformiato de etila 
(63) para formar o composto 75. Esse intermediário foi protegido com DHP e 
submetido à reação com dois equivalentes de PhMgBr, formando 76 em 75% de 
rendimento para duas etapas. Após remoção do grupo THP, o intermediário 77 foi 
reduzido para formar o composto chave 30. Análise do espectro de 1H-RMN permitiu 
conformar a estrutura do produto. O singleto em 1,96 ppm é referente ao grupo N-
Me da molécula. Os hidrogênios 4H são diasterotópicos, portanto acoplam entre si e 
acoplam também com o hidrogênio 3H, resultando nos dois dubletos de dubletos 
observados em 2,55 e 3,41 ppm. No espectro são observados também dois, 
multipletos em 4,06 e 4,30 ppm referentes aos hidrogênios 3H e 1H, respectivamente.    
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Esquema 23: Síntese do intermediário chave 51 derivado da (2S, 4R)-4-
hidroxiprolina. 
	
Figura 11: Espectro de 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) obitdo para o composto 78. 
 Em seguida, o intermediário 78 foi propargilado e submetido a uma reação 
click com a arilazida47 80 formando o composto 81 em 45% de rendimento para duas 
etapas (Esquema 25B). O espectro de 1H-RMN do produto obtido apresentou um 
multipleto em 4,64 ppm referente ao hidrogênios 5H e um singleto em 7,81 ppm 
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referente ao hidrogênio 6H do anel triazol inserido na molécula. Estes sinais 
característicos permitiram confirmar a formação do produto desejado. 
 
 
Esquema 24: a) Formação da arilazida 80 b) Formação do composto 81.  
 
	
Figura 12: Espectro de 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) para o composto 81. 
 Esse amino álcool poderia ser imobilizado de duas formas: via diazotação ou 
amidação, conforme é mostrado no  Esquema 25C. 
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Esquema 25: Estratégias de imobilização de 81. 
 A partir do intermediário propargilado 85 foi gerado o análogo L4, utilizando o 
mesmo procedimento na síntese do ligante L3, para avaliar a influência do anel 
triazólico na reação modelo (Esquema 26). O espectro de RMN de 1H do produto 
obtido é muito similar ao do intermediário 85, apresentando um singleto adicional em 
5,41 ppm referente aos hidrogênios 7H e outro singleto em 7,32 ppm referente ao 
hidrogênio 6H, confirmando a estrutura do produto obtido.  
 
Esquema 26: Síntese do ligante L4 para avaliar o efeito do anel triazol na reação. 
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Figura 13: Espectro de 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) para L4. 
 Além da prolina e a hidroxiprolina, dois outros ligantes foram desenvolvidos a 
partir da (S)-tirosina e (S)-fenilalanina, inspirados no trabalho publicado por Braga e 
colaboradores,48 conforme é mostrado no esquema abaixo. Vale destacar que, até o 
presente momento, ligantes derivados destes aminoácidos ainda não foram 
estudados em fase heterogênea. 
 
Esquema 27: Ligantes desenvolvido por Braga e síntese dos análogos a serem 
imobilizados. 
 A síntese do ligante derivado da (S)-tirosina é descrita no Esquema 28. 
Primeiramente, a (S)-tirosina foi esterificada com cloreto de tionila em metanol, 
seguida da proteção da hidroxila com TBSCl, formando o intermediário 89 em 71% 
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de rendimento para as duas etapas. O produto 89 foi submetido à reação com 1,5-
dibromopentano (90) para formar o composto 91 em 76% de rendimento para, em 
seguida, ser utilizado na adição de PhMgBr, formando o ligante modelo L5 em 15% 
de rendimento. Os sinais do grupo OTBS, em 0,22 ppm e 1,00 ppm, e do anel 
piperazínico, na região de 2,20 a 2,41 ppm,  encontrados no espectro de 1H-RMN do 
material isolado confirmaram a obtenção do produto desejado (Figura 14). 
 
 
 
Esquema 28: Síntese do ligante L5. 
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Figura 14: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) para o ligante L5. 
 O ligante derivado da (S)-fenilalanina seguiu uma estratégia similar, porém o 
anel piperazínico foi formado com o dibrometo 94. Além disso, na etapa de adição 
do reagente de Grignard, o grupo fenila foi substituído por etila. Esta mudança foi 
baseada nos relatos de Braga e colaboradores,48 onde percebeu-se que esta 
substituição foi benéfica tanto em termos de rendimento quando em 
enantiosseletividade. Nesta rota foi produzido o ligante L6 para ser avaliado em fase 
homogênea e a remoção do grupo benzila deste composto levou à formação do 
intermediário que seria imobilizado. O desaparecimento do sinal referente ao grupo 
benzila em 3,46 ppm do ligante L6 confirmaram a formação do produto desejado 96. 
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Esquema 29: Síntese do ligante derivado da (S)-fenilalanina.	
 Figura 15: Espectro de 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) para no ligante L6. 
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Figura 16: Espectro de 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) para o composto 69. 										
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2. Avaliação dos ligantes modelos em fase homogênea 
 
Os ligantes L1, L3, L4, L5 e L6 foram avaliados em fase homogênea para 
escolher os melhores candidatos a serem imobilizados e estudados na reação de 
adição enantiosseletiva de reagentes de organozinco em aldeídos. O ligante L249 foi 
utilizado como ponto de comparação para melhor avaliar os ligantes derivados da 
(S)-prolina e da (2S,4R)-4-hidroxiprolina. Os ligantes L5 e L6 foram comparados 
com seus respectivos análogos de Braga.48  
Nos primeiros ensaios (tabela 1, entradas 1 a 3), apenas o ligante L1 foi 
capaz de fornecer o produto desejado, porém com excesso enantiomérico muito 
baixo. Em tempos reacionais maiores, os ligantes L2 e L3 permitiram obter o 
produto de adição em altos rendimentos e bons excessos enantioméricos (tabela 1, 
entradas  4 e 5). 
O tempo de transmetalação pôde ser diminuído para 30 min27 sem que a 
reação fosse comprometida (tabela 1, entrada 4). Vale destacar que para o ligante 
modelo (L2) foram obtidos resultados praticamente idênticos aos da literatura49 
(tabela 1, entrada 4), o que valida o modelo estudado e a metodologia adotada. 
Nestas novas condições, o ligante L3 forneceu o produto de adição em alto 
rendimento e boa enantiosseletividade (tabela 1, entrada 5). O ligante L4 também 
permitiu obter o produto em bom rendimento, porém em excesso enantiomérico 
mediano (tabela 1, entada 6). A substituição da solução de dietilzinco em hexano 
pela solução em tolueno foi feita, pois há relatos que a mistura de solventes 
hexano/tolueno pode ser prejudicial para a reação.48 O rendimento não se mostrou 
alterado, mas essa modificação levou à uma pequena queda de enantiosseletividade 
(tabela 1, entrada 7). 
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Tabela 1: Resultados dos testes em fase homogênea para a arilação do p-
tolualdeído (13a). 
 
Entrada Lx Transmet. Et2Zn  T (oC) t (h) Conv. (%) Rend. (%) eea (%) 
1 L1 16 h Hexano 0 6 81 74 13 (S) 
2 L2  16 h Hexano 0 6 0 0 - 
3 L2  16 h Hexano 0 6 0 0 - 
4 L2  30 min Hexano 0 24 100 98b 92b (S) 
5 L3  30 min Hexano 0 24 100 92 73 (S) 
6 L4  30 min Hexano t.a. 24 100 95c 53c (R) 
7 L4  30 min Tolueno t.a. 24 100 98 47 (R) 
8 L5  30 min Tolueno 0 24 100 99 81 (S) 
9e L5 30 min Tolueno 0 24 100 99 38 (S) 
10 L6 30 min Tolueno t.a. 24 100 98d 88d (R) 
a) Determinado por CLAE utilizando coluna quiral. Configuração do produto determinado 
por comparação da rotação óptica com dados da literatura.48 Resultados da literatura: b)49 
Rend. = 95 %, ee = 94% c)48 Rend. = 93 %, ee 70% d)48 Rend. = 97%, ee = 92%. e) 5 
mol% do ligante foi utilizado. 
  
Em uma primeira tentativa, o ligante L5 forneceu o produto em excelente 
rendimento e enantiosseletividade (tabela 1, entrada 8), apesar da presença do anel 
triazólico, que poderia catalisar um processo não-enantioseletivo. Pericàs e 
colaboradores demonstraram que a influência negativa deste anel pode ser 
minimizada com uma quantidade menor de ligante.42 Baseando-se neste relato, a 
carga catalítica foi reduzida para tentar eliminar este efeito do anel triazólico. Nesse 
ensaio, foi observado que o rendimento não foi alterado, porém houve uma grande 
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queda na enantiosseletividade da reação. O ligante L6 foi o último a ser avaliado em 
fase homogênea, fornecendo o produto desejado em excelente rendimento e 
excesso enantiomérico (tabela 1, entrada 10). Dos ligantes analisados, L5 e L6 se 
mostraram os melhores candidatos para serem imobilizados e estudados em fase 
heterogênea. 
3.  Funcionalização dos nanotubos de carbono e imobilização dos 
catalisadores  
 
Para poder imobilizar os catalisadores nos nanotubos de carbono, foi 
necessário fazer uma pré-funcionalização com o intuito de se introduzir grupos 
carboxílicos em sua superfície. Esta etapa foi feita de duas maneiras diferentes: 
tratamento oxidativo50 em meio ácido e funcionalização por diazotação empregando 
condições descritas na literatura.51 
 
Esquema 30: Reações de funcionalização de nanotubos de carbono.  
 A funcionalização por diazotação foi feita adaptando um procedimento 
encontrado na literatura.52  Em um ensaio inicial, apenas 100 mg de nanotubo 
pristino foi submetido ao protocolo de funcionalização. Um teste preliminar de 
dispersão mostrou que houve uma efetiva funcionalização dos nanotubos de 
carbono. O material não-funcionalizado não forma uma dispersão estável em água, 
em contrapartida, quando grupos carboxílicos são introduzidos na superfície do 
nanotubo a dispersão se torna estável. Os materiais funcionalizados pelos dois 
processos descritos formaram dispersões estáveis (Figura 17), confirmando a 
presença de grupos carboxílicos em sua superfície. 
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Figura 17: Dispersão em água de nanotubos não funcionalizados (A), 
funcionalizados com ácido benzoico (B) e grupos carboxílicos (C). 
 O grau de funcionalização pôde ser estimado por análise termogravimétrica 
(TGA), onde foi encontrado um grau de funcionalização de 0,71 mmol.g-1 para os 
nanotubos funcionalizados por diazotação. 
Estes materiais pré-funcionalizados também foram caracterizados por XPSI 
(do inglês X-ray photoelectron spectroscopy). Comparando todos os espectros 
obtidos (Figura 18), percebe-se que no material obtido via oxidação ácida houve um 
incremento significativo no sinal de ácido carboxílico, ao passo que nos nanotubos 
funcionalizados via diazotação houve apenas um leve incremento. Esta análise 
fornece também a composição atômica de cada amostra, que se encontra resumida 
na tabela 2.  
 
 
																																																								
I) As análises por XPS foram feitas em colaboração com o Prof. Richard Landers do 
Instituto de Física Gleb Wataghin 
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Figura 18: Espectros de XPS de carbono para o nanotubo não funcionalizado e dos 
materiais funcionalizados via diazotação e oxidação ácida. 
Tabela 2: Composição atômica e grau de funcionalização das amostras analisadas. 
Amostra C (%) O (%) N (%) S (%)  ΔO (%) f (mmol.g-1) 
Pristino 97,2 2,8 - - - - 
73 (Oxidação ácida) 86,1 13,3 0,5 0,1 10,5 - 
70 (Diazotação) 89,2 7,9 2,8 - 5,1 2,03 
 
 A composição atômica obtida para estes compostos permitiu determinar o 
incremento de oxigênio (ΔO) nas amostras analisadas. Este incremento foi 
associado à inserção de grupos carboxílicos nos nanotubos de carbono, permitindo 
assim estimar o grau de funcionalização de cada amostra. Para os nanotubos 
oxidados em meio ácido esta associação não é direta, visto que este método de 
oxidação insere outros grupos oxigenados na superfície do material. 53  A 
funcionalização por diazotação é um processo muito mais brando e permite a 
inserção de apenas grupos carboxílicos na superfície dos nanotubos de carbono, 
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permitindo uma associação direta entre o incremento no teor de oxigênio com o grau 
de funcionalização.  
 Por meio dos resultados obtidos, foi possível obter um grau de 
funcionalização de 2,03 mmol.g-1 para os nanotubos funcionalizados por diazotação. 
Este valor é consideravelmente maior ao encontrado por análise termogravimétrica. 
Isso pode ser racionalizado pelo fato de que em XPS, apenas a superfície do 
material é analisada. Os nanotubos utilizados neste projeto são multi-wall, ou seja, 
são compostos por vários nanotubos concêntricos. Dessa forma, os carbonos mais 
internos da estrutura não foram detectados levando à uma superestimação no teor 
de oxigênio.  
A maior praticidade, tanto no processo de funcionalização quanto na 
caracterização dos nanotubos de carbono funcionalizados por diazotação em 
relação à funcionalização em meio ácido, fez com que esta abordagem fosse 
escolhida para a continuidade do trabalho.  
 Um processo de aumento de escala foi realizado para avaliar a 
reprodutibilidade do processo. Quatro reações de 500 mg de nanotubos de carbono 
cada foram realizadas, na Figura 19 são mostrados os termogramas das amostras 
preparadas. 
 
Figura 19: Termogramas obtidos para as funcionalizações realizadas com 500 mg 
de nanotubo de carbono. 
 Foi encontrado um grau de funcionalização de 0,56 mmol/g e 0,54 mmol/g 
para as amostras mais funcionalizadas (representadas pelas linhas vermelha e preta 
do termograma acima). Observa-se que nesta escala, o processo não se mostrou 
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muito reprodutível, diferenciando inclusive do ensaio inicial realizado com 100 mg de 
nanotubo de carbono.  
Dentre os lotes obtidos, os que apresentaram maior grau de funcionalização 
foram utilizados para imobilizar os ligantes. Em uma primeira tentativa, o ligante 81 
foi imobilizado por meio de uma reação de amidação mediada por DCC. 54  O 
andamento da reação foi monitorado por TG-EM 55  (Figura 20). Os fragmentos 
referentes ao catalisador foram detectados, porém o grau de funcionalização foi 
extremamente baixo mesmo após oito dias de reação. 
 
 
	  
 
Figura 20: Imobilização do ligante 81 (A) e termogramas obtidos para o material 
funcionalizado (B). 
Para imobilizar o ligante 79, a estratégia mostrada abaixo foi utilizada.56 No 
protocolo utilizado, os grupos ácidos na superfície dos nanotubos de carbono são 
convertidos em cloreto de acila ao reagiram com cloreto de tionila. Esta espécie 
então reage com a hidroxila primária de 74 para imobilizá-lo na forma de uma éster.   
Com esta metodologia, não foi possível obter o material com uma 
funcionalização satisfatória, conforme pode ser observado no termograma mostrado 
abaixo. 
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Figura 21: Imobilização do ligante 74 (A) e termogramas obtidos para o material 
funcionalizado (em preto está representado o termograma para o material obtido 
após a funcionalização e em vermelho seu precursor (B). 
 Neste ponto, suspeitou-se que a escala da reação pudesse ser um problema. 
Para averiguar esta hipótese, as reações de inserção de grupos ácidos e 
imobilização foram realizadas em uma escala menor.  
 Para as reações de diazotação dos nanotubos de carbono, foram realizadas 4 
reações em uma escala de 100 mg. Observa-se neste caso que os termogramas 
obtidos para cada uma das amostras são muito mais semelhantes entre si quando 
comparados aos obtidos em escala de 500 mg, além do grau de funcionalização ser 
ligeiramente maior (Figura 22).  
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Figura 22: Termogramas obtidos para os nanotubos funcionalizados em escala de 
100 mg (esquerda) e 500 mg (direita). 
 Na imobilização dos ligantes algo similar foi observado. Neste ensaio foram 
realizados dois experimentos de 100 mg cada. O grau de funcionalização foi maior 
do que o observado em escala de 500 mg, mas ao comparar com os termogramas 
do material de partida (Figura 22), percebe-se que não houve uma mudança 
significativa na perda de massa após a funcionalização. Este fato indica que o grau 
de funcionalização foi baixo, sendo este estimado em 0,56 mmol.g-1. 
	
Figura 23: Termograma obtido para a imobilização de 74 nos nanotubos de carbono 
97 em uma escala de 100 mg. 
 O material obtido foi testado na reação modelo, porém apenas traços do 
produto foi detectado por CCD. Um teste em escala de 10 mg foi realizado com 
nanotubos pré-funcionalizados em meio ácido e o intermediário 78. O termograma 
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desta amostra mostrou um grau de funcionalização muito superior aos obtidos em 
escala de 100 mg. Este resultado é um forte indício que de fato a escala das 
reações de imobilização é um fator limitante desta metodologia, inviabilizando seu 
uso para os fins pretendidos. Esta observação, junto com a baixa conversão 
observada na reação modelo, estimulou a utilização de outros suportes para realizar 
a imobilização. 
 
Figura 24: Comparativo dos termogramas obtidos para as funcionalizações 
realizadas em escala de 100 mg (linhas vermelha e preta) e 10 mg (linha azul). 	
4. Imobilização dos catalisadores preparados em resinas de Merrifield.  
 
A inviabilização do uso dos nanotubos de carbono estimulou a busca de 
outros suportes para os ligantes estudados. Ligantes derivados da prolina já foram 
imobilizados em resinas poliméricas e profundamente estudados na literatura. 
Contudo, até o presente momento, os ligantes preparados não foram utilizados na 
reação de arilação enantiosseletiva de benzaldeídos, principalmente os ligantes 
desenvolvidos por Braga, que ainda não foram imobilizados. Frente a esta 
oportunidade foi decidido explorar a imobilização dos ligantes L5 e L6 na resina de 
Merrifield. Esta resina foi escolhida em virtude de sua versatilidade e 
propriedades,57,58 como fácil acesso aos sítios de imobilização e sua capacidade de 
inchar quando posta em contato com solventes orgânicos. Isso permite que a resina 
forme um gel, se aproximando das condições homogêneas e, assim, garantindo uma 
melhor transferência de massa.  
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O ligante derivado da (2S,4R)-4-hidroxiprolina pôde ser prontamente 
imobilizado por meio de uma reação de cicloadição 1,3-dipolar entre o intermediário 
85 e uma resina contendo grupos azida (Figura 25). Esta última foi preparada 
quantitativamente através da resina de Merrifield utilizando protocolos já 
estabelecidos na literatura.42 A imobilização do ligante foi comprovada pela análise 
por espectroscopia no infravermelho. Pode-se notar o desaparecimento do sinal 
referente ao grupo azida ao término da reação. A quantificação do número de 
grupos funcionais foi feita por meio de análise elementar, sendo obtido um teor de 
nitrogênio de 4,05%, o que corresponde a um grau de funcionalização (f)II de 0,72 
mmol.g-1. 
	
Esquema 31: Imobilização de 85 na resina de Merrifield. 
																																																								
II ) O grau de funcionalização foi determinado pela seguinte formula: f= %!!!.!  , 
onde %N é a percentagem de N dado por CHN, MN é a massa molar do nitrogênio e 
n é o número de átomos de nitrogênio presentes na molécula.  
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Figura 25: Espectro no IV da resina de partida (104) e do material obtido após a 
imobilização. Destacado em verde a banda de absorção do grupo azida. 
 O ligante L6 foi imobilizado utilizando um protocolo já estabelecido por 
Pericàs para ligantes similares, empregando alquilação em meio básico (Esquema 
32). Assim como para a resina R1, a caracterização de R2 foi realizada por 
espetroscopia no infravermelho. Neste caso, foram observadas no material 
funcionalizado as mesmas bandas de absorção encontradas para o ligante L6, 
evidenciando a imobilização da molécula. A quantificação por análise elementar 
forneceu um teor de nitrogênio de 2,2%, que corresponde a uma funcionalização de 
0,79 mmol.g-1.30 
	
Esquema 32: Imobilização de 69 na resina de Merrifield. 
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Esquema 33: Espectro no infravermelho para o ligante L6 (em preto) e para a resina 
funcionalizada R2III (em azul). 
																																																								
III) Para obter este espectro, o espectro da resina de partida foi subtraído do 
espectro do material funcionalizado, permitindo que houvesse intensificação das 
bandas referentes ao ligante.  
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5. Avaliação	dos	ligantes	na	reação	modelo	em	fase	heterogênea.	
a) Reações em batelada. 
Os ligantes imobilizados nas resinas de Merrifield foram utilizados na reação 
modelo em batelada para comparar sua performance frente aos análogos livres. Os 
resultados obtidos estão resumidos na tabela 3. Tanto R1 quanto R2 perderam 
eficiência após a imobilização, sendo este efeito mais pronunciado para R1 (tabela 3, 
entradas 1 e 3). Para a resina R1, foi observado que o rendimento diminui de 99% 
para 74% e o excesso enantiomérico caiu de 81% para 42%. Já para a resina R2, 
não foi observado um impacto muito significativo em termos de rendimento, porém o 
excesso enantiomérico do produto diminuiu de 88% para 73%.  Surpreendentemente, 
temperaturas mais baixas levaram a menores enantiosseletividades (tabela 3, 
entradas 2, 4 e 5), muito provavelmente devido a pior transferência de massa 
nessas temperaturas. A diminuição da razão molar entre boroxina e Et2Zn teve um 
efeito negativo tanto no rendimento quanto na enantiosseletividade da reação 
(tabela 3, entradas 6, 10, 11 e 12). De fato, reduzindo-se esta razão para o valor 
teórico (3),27 o produto desejado não foi formado, porém, excesso de 1 equivalente 
levou à sua formação. 												
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Tabela 3: Resultados para os testes em fase heterogênea em batelada. Entre 
colchetes os resultados obtidos para os respectivos experimentos em fase 
homogênea 
 
Entrada Rx T (°C) Bxn (eq.) Et2Zn:Bxnb Rend.(%) eea (%) 
1 R1 0 0,9 8 74 [99] 42 [81] (S) 
2 R1 t.a. 0,9 8 99 60 (S) 
3 R2 t.a. 0,9 8 91 [98] 73 [88] (R) 
4 R2 0 0,9 8 91 56 (R) 
5 R2 –10 0,9 8 43 56 (R) 
6 R2 t.a. 0,8 9 96 75 (R) 
7c R2 t.a. 0,8 9 91 73 (R) 
8d R2 t.a. 0,8 9 41 68 (R) 
9e R2 t.a. 0,8 9 39 58 (R) 
10 R2 t.a. 0,8 6 93 70 (R) 
11 R2 t.a. 0,8 4 89 52 (R) 
12 R2 t.a. 0,8 3 0 - 
13 R2 t.a. 0,5 4 44 46 (R) 
14 R2 t.a. 0,5 6 45 21 (R) 
a) Determinado por CLAE empregando coluna quiral. Configuração confirmada por comparação da 
rotação óptica com dados da literatura. b) Razão molar. c) Primeiro reciclo. d) Segundo reciclo. e) 
Terceiro reciclo.   
  
A quantidade de boroxina também mostrou impactar a reação. Um leve 
decréscimo permitiu obter melhores rendimentos e enantiosseletividade (tabela 3, 
entrada 6), porém quantidades inferiores levaram a resultados consideravelmente 
piores (tabela 3, entradas 13 e 14). A reciclabilidade da resina também foi avaliada. 
No primeiro reciclo, apenas um leve decréscimo em rendimento e 
enantiosseletividade foram observados, porém reações subsequentes com a mesma 
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resina levou a reduções consideráveis de rendimento e excesso enantiomérico 
(tabela 3, entradas 7, 8 e 9). Uma vez determinada as condições ótimas para esta 
reação (tabela 3, entrada 6), diferentes aldeídos e boroxinas foram submetidos ao 
protocolo de arilação (tabela 4). Os substratos foram escolhidos para trazer 
diversidade ao escopo reacional e para avaliar os ligantes imobilizados em exemplos 
mais desafiadores.  
Tabela 4: Avaliação de diferentes aldeídos e boroxinas em batelada utilizando R2. 
 
 
Tanto os aldeídos aromáticos quanto os alifáticos forneceram os produtos 
desejados com bons rendimentos. Por outro lado, foi observado uma grande queda 
de enantiosseletividade quando aldeídos alifáticos foram utilizados. Aldeídos 
alifáticos são conhecidos na literatura por serem substratos desafiadores para este 
tipo de reação.59 Em um trabalho publicado por Lüdtke e colaboradores, os autores 
teorizaram que a maior flexibilidade das cadeias alifáticas levam à uma menor 
diferenciação entre as faces do aldeído, resultando em excessos enantioméricos 
mais baixos. Além disso, estes substratos são mais eletrofílicos por conta da 
ausência de conjugação com um sistema aromático, o que torna a reação de fundo 
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muito mais pronunciada e conduz à baixa enantiosseletividade observada. (produtos 
35d, 35g, 15j). 
 Com o mesmo ligante foi possível obter os dois enantiômeros de 35a 
simplesmente invertendo-se o par aldeído-boroxina. A mesma estratégia foi 
abordada para o substrato de cadeia aberta 15g, porém quando a n-butilboroxina foi 
utilizada apenas o produto de etilação foi observado.  
O estudo teórico realizado por Pericàs e colaboradores27 mostrou que a etapa 
de transmetalação é um processo em equilíbrio, o qual está deslocado em direção à 
formação do reagente de zinco misto. No caso da n-butilboroxina, não há 
diferenciação energética significante entre o grupo butila da boroxina e a etila do 
dietilzinco para que a transmetalação ocorra. Outra dificuldade para esta reação 
poderia estar no estado de transição para a transferência de grupo alquila para o 
substrato. Na presença de espécies de zinco, ocorre a formação de um complexo 
quiral contendo um sítio ácido (Zn), que ativa a carbonila do aldeído, tornando-a 
mais nucleofílica, e um sítio básico (O) que ativa o reagente de zinco, tornado-o 
mais elétrofílico. O estado de transição (ET) desta reação pode assumir quatro 
configurações diferentes, contudo, Bolm e colaboradores demostraram que o estado 
de transição anti-trans é o de menor energia.60 (Figura 26)  
	
Figura 26: A) Possíveis estados de transição para a etapa de transferência de grupo 
alquil. B) Ativação do aldeído e do reagente de zinco pelo complexo quiral. 
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	 Uma vez formado o aduto, poderia ocorrer, à princípio, a transferência tanto 
do grupo R1 quanto o grupo etila para a carbonila do aldeído. Experimentalmente, 
observa-se que quando o reagente misto é composto por um grupo fenil, ocorre a 
transferência exclusiva do grupo aromático para a carbonila do aldeído. Os cálculos 
realizados por Bolm e colaboradores60 mostram que o estado de transição apresenta 
um certo caráter aniônico, onde o grupo alquila sendo transferido possui um orbital 
preenchido que aponta entre o átomo de zinco e o carbono carbonílico, ambos 
eletrodeficientes. Na transferência de grupos fenila, há uma interação secundária 
entre o sistema π do anel aromático e os átomos pobres em densidade eletrônica 
que fornece uma estabilização extra ao estado de transição (Esquema 34A). Os 
resultados publicados mostram o ET da reação de adição de etila é de 22 a 50 
kJ.mol-1 mais energético quando comparado à adição de fenil, ou seja, mesmo com 
um excesso de até 100 vezes de etilzinco, é esperada a formação exclusiva do 
produto de arilação. No caso da n-butilboroxina, não há uma diferenciação entre os 
grupos butila e etila em nível eletrônico. Dessa forma, acredita-se que interações 
estérias no estado de transição devam favorecer a transferência do grupo etila em 
detrimento do grupo butila.   
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Esquema 34: A) Interações orbitalares secundárias no estado de transição. B) 
Interações estéreas no estado de transição para a reação com n-butilboroxina. 
  Foi observado também que a eletrônica das arilboroxinas exerce uma 
influência no resultado da reação, sendo esta mais pronunciada no excesso 
enantiomérico do produto. Para a p-metoxifenilboroxina, que é mais rica em 
densidade eletrônica, foi observado uma queda no excesso enantiomérico em 
relação à fenilboroxina. Por outro lado, quando uma arilboroxina eletronicamente 
pobre foi utilizada, p-(trifluorometil)fenilboroxina, foi observado um incremento no 
excesso enantiomérico.  
Acredita-se que essas observações sejam decorrentes do fato de que 
boroxinas eletronicamente ricas formam agentes arilantes mais reativos, fato que 
torna a reação de fundo mais pronunciada e reduz o excesso enantiomérico do 
produto. Expandindo o raciocínio, percebe-se que boroxinas mais pobres em 
densidade eletrônica são menos reativas, o que torna a reação de fundo mais lenta. 
A p-(trifluorometil)fenilboroxina também foi explorada por Pericàs e 
colaboradores em fase homogênea  em um substrato muito similar ao utilizado neste 
trabalho,27 porém os autores relataram rendimentos e excessos enantioméricos 
consideravelmente inferiores aos obtidos experimentalmente com a resina R2. 
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Acredita-se que esta diferença esteja atrelada à diferença de temperatura entre os 
dois protocolos. Os experimentos de Pericàs são realizados a 0 ºC, ao passo que, 
na metodologia desenvolvida neste trabalho as reações são realizadas a 
temperatura ambiente. O fato da p-(trifluorometil)fenilboroxina formar agentes 
arilantes menos reativos requer uma temperatura mais elevada para que a reação 
ocorra, o que pode explicar a diferença de rendimento e excesso enantiomérico 
observada.   
	
Esquema 35: Resultados obtidos para a arilação enantiosseletiva utilizando p-CF3-
fenilboroxina como agente arilante no protocolo de Pericàs em fase homogênea (A) 
e na metodologia desenvolvida neste trabalho em fase heterogênea (B). 
 
Por fim, dois aldeídos heteroaromáticos foram utilizados e ambos forneceram 
o produto desejado em bons rendimentos (tabela 4, 35c e 35f), porém um baixo 
excesso enantiomérico foi observado para o substrato piridínico (tabela 4, 35c) em 
virtude de sua maior reatividade. 
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b) Reações em regime de fluxo contínuo.   	
As resinas funcionalizadas foram avaliadas em regime de fluxo contínuo para 
comparar seu desempenho frente às reações em batelada. Para tanto, uma coluna 
de vidro OminiFit® (6.6 mm d.i., 150 mm de comprimento) foi empacotado com 500 
mg de resina funcionalizada.  A resina foi inchada com tolueno anidro antes de ser 
utilizada nas reações de arilação. Uma solução estoque de arilzinco 0,336  M e outra 
de p-tolualdeído 0,14 M foram preparadas e bombeadas pelo sistema por meio de 
loopings de injeção de 1 mL cada. O produto foi coletado em um frasco Erlenmeyer 
contendo uma solução aquosa saturada de cloreto de amônio. O tempo de 
residência e o volume morto da coluna foram estimados com base no tempo 
necessário para que o arilzinco começasse a ser coletado (Figura 27). 
	
Esquema 36: Esquema operacional para as reações em fluxo contínuo. 
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Figura 27: Montagem experimental para as reações em fluxo contínuo utilizando um 
sistema para reações em fluxo contínuo Vapourtec® R+R4. 
 A resina R1 foi a primeira a ser avaliada. O primeiro experimento realizado 
forneceu o produto com bom excesso enantiomérico, porém com rendimento 
mediano. Antes de realizar os próximos experimentos, a coluna foi condicionada30 
com 15,3 mL de uma solução 0,3 M de feniletilzinco. Após o condicionamento, foi 
observado que o rendimento aumentou de 37% para 81% enquanto o excesso 
enantiomérico se manteve praticamente inalterado. Utilizando-se vazões mais 
baixas observou-se que o rendimento aumentou para 94%, porém houve um ligeiro 
decréscimo do excesso enantiomérico. Isso se deve, muito provavelmente, ao fato 
de que o aldeído permaneceu um maior período de tempo em contato com o 
etilfenilzinco fora da coluna empacotada com o catalisador, dando oportunidade para 
que a reação de fundo ocorresse em maior extensão.  
A mesma coluna empacotada com R1 foi utilizada em dias diferentes para 
avaliar sua reprodubilitidade. De fato, foi observado um decréscimo em rendimento, 
mas a enantiosseletividade se manteve a mesma (tabela 6, entrada 4). Foi 
observado também que menores temperaturas conduziram a rendimentos e 
excessos enantioméricos inferiores, o primeiro devido à cinéticas mais lentas e o 
segundo muito provavelmente à transferência de massa menos eficiente (tabela 6, 
entradas 5 e 8). Dois experimentos foram repetidos ao longo do mesmo dia para 
	 	 76 	
						 	 		
averiguar se a resina estava perdendo sua atividade, resultados idênticos foram 
obtidos para ambos os experimentos (tabela 6, entradas 6 e 7).  
Tabela 5: Resultados para os ensaios em fluxo contínuo com a resina R1.IV 
 
Entrada T (ºC) u (mL.min-1) τ  (min) Rend. (%) eea(%) 
1b t.a. 0,4 2,7 37 79 (S) 
2 t.a. 0,4 2,7 81 77 (S) 
3 t.a. 0,2 5,3 94 72 (S) 
4c,f t.a. 0,4 2,7 67 79 (S) 
5c,f 0 0,4 2,7 40 67 (S) 
6c,d,f 0 0,4 2,7 37 71 (S) 
7c,e,f t.a. 0,4 2,7 60 77 (S) 
a) Determinado por CLAE empregando coluna quiral. Configuração confirmada por 
comparação dos valores de rotação óptica com dados da literatura. b) Coluna não 
condicionada. c) Experimento realizado no dia seguinte. d) Duplicata da entrada 5. e) 
Duplicata da entrada 4 realizada no fim do segundo dia de experimentos. f) Conversão 
incompleta do aldeído. 
 
 A resina utilizada neste experimento foi recuperada, tratada com uma 
solução saturada de cloreto de amônio e utilizada novamente em batelada para 
verificar se ela ainda manteve sua atividade (Esquema 37). Utilizando esta resina 
reciclada, foram obtidos resultados idênticos ao primeiro experimento em batelada 
mesmo após 8 experimentos em sequência com a mesma resina. Isso é muito 
diferente do que foi observado em batelada: após 4 ciclos foi observado um 
considerável decréscimo de rendimento e enantiosseletivade. Esta diferença, se 																																																								
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deve, em grande parte, à ausência de agitação mecânica em regime de fluxo 
contínuo, minimizando o desgaste físico que a resina poderia sofrer em batelada.  
	
Esquema 37: Experimento em batelada com a resina recuperada dos ensaios em 
fluxo contínuo. 
 A resina R2 também foi avaliada em fluxo contínuo. As mesmas tendências 
observadas com R1 em relação à temperatura e ao tempo de residência foram 
observadas com R2. Esta resina, contudo, se mostrou mais eficiente do que R1, 
visto que, com um tempo de residência de apenas 1,5 min, foi possível obter o 
produto desejado em 88% de rendimento e 87% de excesso enantiomérico (tabela 6, 
entrada 13), resultado muito semelhante ao obtido em fase homogênea para o 
ligante L6. Em uma segunda batelada de experimentos, a resina foi condicionada 
com dietilzinco ao invés de utilizar uma solução com o reagente misto e o caminho 
entre a junção em “T“ foi reduzido de 50 cm para 6 cm. A primeira mudança visava 
economizar material para condicionar a coluna e, a segunda, tinha como objetivo 
diminuir o contato entre os reagentes fora da coluna e, assim, minimizar a extensão 
da reação de fundo. 
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Tabela 6: Resultados para os ensaios em fluxo contínuo com a resina R2.V 
 
Entrada L (cm) T (ºC) u (mL.min-1) τ  (min) Rend. (%) eea(%) 
1b 50 t.a. 0,4 3,8 89 84 (R) 
2b 50 t.a. 0,6 2,5 67 80 (R) 
3b,c 50 10 0,6 2,5 84 86 (R) 
4b,c 50 0 0,6 2,5 53 82 (R) 
5b 50 t.a. 1,0 1,5 88 87 (R) 
6d 6 t.a. 1,0 3 38 88 (R) 
7d 6 t.a. 0,5 6 76 86 (R) 
8d 6 t.a. 0,25 12 85 87 (R) 
9d,e 6 t.a. 0,25 12 83 82 (R) 
10d,f 6 t.a. 0,25 12 86 79 (R) 
a) Determinado por CLAE empregando coluna quiral. Configuração confirmada por comparação dos 
valores de rotação óptica com dados da literatura. b) Coluna condicionada com uma solução de reagente 
misto. c) Conversão incompleta do aldeído. d) Coluna condicionada com dietilzinco. e) Experimento 
realizado com a mesma coluna do dia seguinte. f) Experimento realizado com a mesma coluna dois dias 
após o condicionamento. 
 
A diminuição do caminho L não conduziu ao incremento de 
enantiosseletividade esperado. Além disso, as mudanças efetuadas tiveram um 
impacto negativo na cinética da reação, necessitando tempos de residência maiores 
para ter rendimentos melhores (tabela 6, entradas 6, 7 e 8). Apesar de tudo, optou-
se por continuar os experimentos nessas condições, visto que o condicionamento 
com apenas dietilzinco resultou em uma economia grande de material. Para avaliar 																																																								
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a estabilidade da coluna, experimentos controle foram realizados em dias diferentes 
(tabela 6, entradas 9 e 10). Diferentemente do que foi observado para a resina R1, o 
rendimento se manteve constante, porém, foi observado um decréscimo no excesso 
enantiomérico do produto. 
Vale destacar que, para ambas a resinas, foram obtidos rendimentos muito 
semelhantes ao processo em batelada, contudo, foram observados melhores 
excessos enantioméricos. Isso se deve ao excesso local de ligante na coluna e o 
menor tempo de contato dos reagentes após a mistura. 
Uma vez determinada a condição ótima de reação (tabela 6, entrada 8), 
diferentes aldeídos foram avaliados em um escopo reacional. Alguns dos substratos 
mais desafiadores realizados em batelada foram repetidos em fluxo contínuo para 
averiguar se o novo sistema poderia trazer algum incremento em termos de 
rendimento e enantiosseletividade. 
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Tabela 7: Escopo reacional avaliado em fluxo contínuo (valores entre parênteses 
são os resultados obtidos em batelada). 
	
  
Alguns dos exemplos realizados em batelada apresentaram melhora em 
termos de enantiosseletividade quando repetidos em fluxo contínuo. Os produtos 
35a e 35f apresentaram uma melhora significativa ao passo que o produto 35j 
apresentou apenas um leve incremento de excesso enantiomérico. Surpreendente, o 
produto 35d, derivado do trans-cinamaldeído, apresentou uma queda significativa de 
excesso enantiomérico e rendimento. Este fato foi atribuído ao desgaste da resina 
por conta de seu uso sequencial.   
Outros substratos que não foram testados em batelada também foram 
avaliados em fluxo contínuo. O produto 35m apresentou um excesso enantiomérico 
baixo. O substrato deste produto, fenilacetaldeído, além de ser alifático possuí uma 
carbonila em posição benzílica, estes fatos combinados aumentam a reatividade 
deste substrato e tornam a reação de fundo mais pronunciada. Utilizando R-
OH OHOH
OH
S
OH
OH
O
OH
OH
F3C
Rend.: 85 (96)%
ee: 87 (75)%
Rend.: 83 (86)%
ee: 41 (35)%
Rend.: 65%
ee: 24%
Rend.: 88 (85)%
ee: 86 (69)%
Rend.: 87%
dr: 2:1
Rend.: 36 (63)%
ee: 29 (51)%
Rend.: 77%
ee: 72%
Rend.: 69%
ee: 87%
ZnEt
R
OH0,336 M
0,125 mL.min-1
0,14 M
0,125 mL.min-1
R H
O
N
N
OH
6 cm
t.a.
35a 35j
35f
35d
35m 35p
35q 35r
12 min
34a
33
35
R2
	 	 81 	
						 	 		
citronelal como substrato foi possível obter o produto desejado em rendimento e 
diastereosseletividade moderados (35p). Por fim, um substrato aromático 
eletronicamente rico e outro eletronicamente pobre foram avaliados. Melhores 
excessos foram observados para p-metoxibenzaldeído (35s) em relação ao p-
trifluorometilbenzaldeído (35q), fato relacionado a maior nucleofilicidade deste último 
substrato. 
6. Considerações mecanisticas da reação de transmetalação de 
ácidos borônicos com dietilizinco 
É conhecido na literatura que a reação de transmetalação ocorre também 
com ácidos borônicos.24 Tendo em vista os precedentes da literatura, visou-se 
expandir a metodologia desenvolvida para utilizar ácidos borônicos na etapa de 
transmetalação para expandir a avaliação dos ligantes imobilizados. Análises de 1H-
RMN mostraram que os ácidos borônicos comerciais continham um alto teor de 
boroxina, conforme é apresentado na Figura 28. 
	
Figura 28: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) obtido para o ácido 
fenilborônico comercial. 
Boroxina
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	 De fato, é conhecido na literatura que ácidos borônicos estão em equilíbrio 
com suas respectivas boroxinas,61 porém o mais surpreendente foi o elevado teor de 
boroxina no material comercial. Afim de aumentar a pureza do substrato, o produto 
comercial foi submetido a um processo de hidrólise, onde o material foi levado em 
refluxo por 4 horas. 62 Curiosamente, seguindo-se este protocolo da literatura foi 
obtido um produto com um teor ainda maior de boroxina.  
	
Figura 29: Espectro de 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) do ácido fenilborônico de partida 
(A) e do material obtido após o processo de hidrólise (B). 	 Neste ponto suspeitou-se que a boroxina poderia ser estável à ponto de não 
ser facilmente hidrolisável. Para testar esta hipótese, foi feito um experimento 
monitorando por 1H-RMN, onde água foi adicionada à fenilboroxina pura. O 
experimento foi montado em um tubo de ressonância onde em t = 0 foi obtido o 
espectro de 1H-RMN da boroxina antes de adicionar água. Em seguida, foram 
adicionados apenas 10 uL de água ao tubo e um novo espectro foi rapidamente 
obtido. Para nossa surpresa, a adição de água levou à formação instantânea do 
ácido borônico, além disso, observou-se que quando este material foi concentrado 
A)
B)
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sob vácuo, houve restauração quase que completa da boroxina.  Estas observações 
deixam evidente o quão dinâmico é esse equilíbrio ácido borônico-boroxina. 
	
Figura 30: Espectros de 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) para os experimentos de 
hidrólise da fenilboroxina. A) espectro da boroxina de partida. B) espectro obtido 
logo após a adição de água. C) espectro obtido após concentrar o material sob 
pressão reduzida. 
 Os espectros acima mostrados deixam claro que a proporção ácido/boroxina 
é rapidamente afetada pela presença de água no sistema. Sabe-se que dietilzinco, 
por ser uma espécie organometálica, é um agente secante. Tendo ambos estes 
fatos em mente, acredita-se que em protocolos que fazem uso de ácidos borônicos 
primeiro esteja ocorrendo desidratação do ácido borônico para em seguida ocorrer o 
processo de transmetalação, conforme é mostrado no esquema abaixo. 
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Esquema 38: Nova proposta mecanística para a reação de transmetalação de 
ácidos borônicos com dietilzinco. 
 Experimentalmente, foi observado que substratos contendo maior teor de 
ácido borônico resultaram em reações com rendimentos e enantiosseletividades 
baixos. Esta observação está de acordo com a proposta acima, uma vez que 
maiores quantidades de ácido borônico precisariam de mais dietilzinco para formar a 
boroxina, prejudicando o processo de transmetalação (Esquema 38).  
B OH
OH
3 ZnEt2
O
B O B
OB + 3H2O
ZnEt
3 ZnEt2
 3 ZnO + 3 C2H6
Equilíbrio é deslocado 
por conta do sequestro 
de água pelo dietilzinco
37a
41
34a
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Esquema 39: Resultados obtidos para reações com diferentes teores de ácido 
borônico. 	 Cálculos computacionais foram realizados VI  para determinar se a nova 
proposta mecanística seria factível. Este trabalho foi realizado com base em relatos 
passados de Pericàs e colaboradores,27 no qual os autores calculam as energias do 
estado de transição para o processo de transmetalação com boroxinas. Utilizando o 
mesmo nível teórico de Pericás (B3LYP/6-31G*) foi possível reproduzir os 
resultados relatados pelos autores, porém, utilizando um cálculo mais apurado 
(B3LYP/6-311++G*) descobriu-se que na verdade o processo de transmetalação 
possui	ΔG>0.																																																										
VI) Os cálculos teóricos foram realizados em colaboração com o Prof. Rodrigo 
Antonio Cormanich, do Instituto de Química da UNICAMP.  
0,9 eq.
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33b 35a
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Esquema 40: Mecanismo para a etapa de transmetalação com boroxinas e valores 
de ΔG obtidas (em kcal.mol-1). Em azul os resultados obtidos para o nível teórico 
B3LYP/6-31G* e em verde os resultados obtidos para o nível teórico B3LYP/6-
311++G*.   	 Os resultados obtidos no nível teórico mais baixo indicam que a etapa de 
transmetalação seria espontâneo, mesmo à temperatura ambiente, porém sabe-se 
que esta reação necessita de aquecimento para ocorrer. Esta mesma contradição foi 
B O B
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Et Et
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ressaltada por Pericàs e colaboradores em seu trabalho, porém percebe-se que com 
o nível teórico mais alto a reação deixa de ser espontânea, sendo assim mais 
coerente com o observado experimentalmente. Utilizando o nível teórico mais alto, 
foram calculadas as energias dos estados de transição para a transmetalação com 
ácido borônico, conforme é mostrado no Esquema 41. 
	
Esquema 41: Mecanismo para a etapa de transmetalação com ácidos borônicos e 
valores de ΔG obtidos (em kcal.mol-1) obtidos para o nível teórico B3LYP/6-311++G*.   
Ao contrário do que era esperado, os resultados mostram que a 
transmetalação com ácidos borônicos é na verdade espontânea, apresentando 
inclusive menores barreiras energéticas quando comparado com as boroxinas. 
Neste ponto, suspeitou-se que poderia estar ocorrendo a trimerização do ácido 
borônico, antes de que o mesmo sofresse transmetalação. Para averiguar esta 
hipótese, a energia do primeiro estado de transição da formação das boroxinas foi 
calculado.63 Foi encontrado que o primeiro estado de transição para a formação das 
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boroxinas apresenta uma energia livre de +34,99 kcal.mol-1, valor consideravelmente 
maior que para tanto a transmetalação com boroxinas quanto para ácidos borônicos. 
Este resultado está claramente contrário ao que foi proposto anteriormente, contudo, 
deve-se lembrar que os cálculos foram realizados em fase gasosa. Já é conhecido 
na literatura que o solvente desempenha um papel importante no equilíbrio 
ácido/boroxina. 64  O solvente orgânico diminui a atividade da água por efeito 
hidrofóbico, ou seja, as moléculas de água tendem a se aglomerar entre si do que 
participar do equilíbrio em questão. Esse “sequestro” das moléculas de água pelo 
solvente faz com que o equilíbrio seja deslocado em sentido de formação da 
boroxina. De fato, este efeito pode ser observado por um experimento de 1H-RMN, 
onde uma amostra de ácido 4-metoxifenilborônico foi recristalizado em água. Foi 
possível obter uma amostra com baixo teor de boroxina, mas observou-se que 
rapidamente sua quantidade aumentou. 
	
Figura 31: Evolução da distribuição ácido borônico/boroxina em função do tempo 
(250 MHz, CDCl3). 		 Os espectros acima mostram que, diferentemente do que foi indicado pelo 
cálculo teórico, a boroxina se forma espontaneamente à temperatura ambiente. Essa 
Boroxina
Ácido 
Borônico
Frasco comercial
Recristalizado em água t = 0
Recristalizado em água t = 3 min
Recristalizado em água t = 10 min
Boroxina preparada
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observação mostra que, de fato, o solvente orgânico desempenha um papel 
fundamental neste equilíbrio, portanto para obter um resultado mais próximo do 
observado experimentalmente seria necessário incluir moléculas de solvente no 
calculo. Esta observação junto com o experimento de hidrólise (Figura 30) mostram 
que o equilíbrio ácido-boroxina pode ser facilmente deslocado em ambos os 
sentidos. Percebe-se que na presença de água ocorre rápida hidrólise do trímero, 
porém sua restauração é favorecida por efeito hidrofóbico do solvente. Tendo em 
mente que dietilzinco é um agente secante, esta observação é um indicativo de que 
o novo mecanismo proposto esteja de fato operando, contudo, novos estudos 
teóricos devem ser realizados antes que uma conclusão final possa ser obtida. 
IV. Conclusões e perspectivas 	
Seis amino álcoois foram sintetizados e avaliados em fase homogênea e os 
que apresentaram melhor desempenho foram selecionados para serem imobilizados. 
A funcionalização dos nanotubos de carbono se mostrou pouco eficiente e de baixa 
reprodutibilidade, impossibilitando a imobilização dos ligantes sintetizados. Dois 
ligantes foram imobilizados na resina de Merrifield e ambos apresentaram um bom 
desempenho em batelada. Em regime de fluxo contínuo, foi observado um 
expressivo aumento na cinética da reação, sendo possível obter o produto desejado 
com tempo de residência de apenas 1,5 min em 88% de rendimento e 87% de 
excesso enantiomérico. Os exemplos alifáticos continuaram se mostrando 
desafiadores mesmo em regime contínuo, houve um leve aumento de excesso 
enantiomérico para o cicloexanocarboxialdeído, porém para o trans-cinamaldeído foi 
observado uma queda considerável de rendimento e excesso enantiomérico. Foi 
mostrado inclusive que em fluxo contínuo a resina apresenta uma vida útil 
consideravelmente maior quando comparada em batelada. Foi possível utilizar a 
mesma coluna em diversos experimentos sem grande perda de atividade, sendo que 
em batelada após o terceiro ciclo já foi observada uma queda apreciável. 
Neste trabalho foi apresentado também evidências de que o mecanismo 
proposto na literatura está incompleto. Experimentos de 1H-RMN junto com reações 
com boroxinas com diferentes teores de ácido borônico indicam que possivelmente 
está reação ocorre via boroxina. Cálculos teóricos foram realizados em fase gasosa 
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para suportar esta nova proposta, mas os resultados obtidos estão contrários ao 
mecanismo proposto. Sabe-se pela literatura que o solvente em que se encontra os 
ácidos borônicos afeta enormemente o equilíbrio ácido-boroxina, fato este que pode 
ser observado por 1H-RMN. A introdução de solvente no cálculo é o ponto chave 
para verificar se o novo mecanismo proposto está correto. 
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Capítulo 2: Desenvolvimento de uma metodologia livre de metais para síntese 
one-pot de indolinas funcionalizadas via geração in situ de ácidos 
alilborônicos.VII 
I. Introdução 
 
 Compostos alilborônicos (112) têm despertado um grande interesse na 
comunidade científica em virtude de sua grande versatilidade química. Estas 
moléculas podem reagir com diversos compostos diferentes, dentre eles pode-se 
citar diazocetonas65 (113), aldeídos66 (115), iminas67 (117), 3,4-diidroisoquinolinas 
(119),68 indois67b,68 (121) e também podem participar de reações de acoplamento 
cruzado com haletos de arila69 (123). 
	
Esquema 42: Reações representativas de espécies alilborônicas. 
 Tipicamente esses compostos são sintetizados por meio de catálise metálica, 
utilizando paládio,70  níquel,71 ferro72 e cobre73 (Esquema 43).  
 																																																								
VII) Trabalho desenvolvido no grupo de pesquisa do Prof. Steven V. Ley, na 
Universidade de Cambridge, UK. 
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Esquema 43: Síntese de ácidos alilborônicos mediada por metais de transição 
 Na literatura há apenas dois relatos de síntese destas espécies sem uso de 
metais. Um dos relatos foi desenvolvido por Szabó e colaboradores em que os 
autores partem de álcoois alílicos e formam os respectivos ésteres borônicos por 
meio de uma reação SN2’ com B2pin2 (Esquema 44). No mecanismo proposto pelos 
autores, B2pin2 forma o intermediário tetracoordenado 133 na presença de uma base. 
Esta espécie, mais nucleofílica, reage com o álcool alílico 131 eliminando sua 
hidroxila por meio de uma reação do tipo SN2‘.  
 Com esta metodologia, os autores conseguiram sintetizar 23 exemplos 
diferentes, porém o escopo foi limitado a álcoois terciários, fato racionalizado em 
virtude de álcoois terciários sofrerem eliminações mais facilmente. 
R
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THF, 0oC
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7 exemplos
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Esquema 44: Síntese de ácidos alilborônicos desenvolvida por Szabó e 
colaboradores e alguns exemplos relatados.  
 A segunda metodologia foi desenvolvida por Ley e colaboradores.74 Neste 
protocolo, o ácido allilborônico é gerado in situ pela reação entre TMSCHN2 e o 
respectivo ácido vinil borônico. Esta espécie foi imediatamente reagida com aldeídos 
para formar álcoois homoalílicos. Diferentemente do protocolo anterior, esta 
metodologia permite gerar ácidos alilborônicos, que são mais reativos do que seus 
respectivos ésteres, o que torna esta abordagem mais interessante do ponto de vista 
sintético.  
 O mecanismo inicialmente proposto pelos autores envolve a decomposição 
do TMSCHN2 em diazometano pelo ácido borônico e ocorre uma transferência do 
grupo TMS para o boronato, formando o intermediário 139. O diazometano gerado, 
reage com 140 para formar o intermediário tetracoordendo 141 que, após migração 
do grupo vinila, forma a espécie alílica 136 (Esquema 45). Um trabalho 
recentemente publicado pelo grupo indica que um mecanismo diferente pode estar 
operando, onde acredita-se que a espécie que sofre homologação é a boroxina e 
não o ácido borônico.75  
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Esquema 45: Geração in-situ de ácidos alilborônicos desenvolvida por Ley e 
colaboradores e proposta mecanística. 
 Neste trabalho, os autores geraram estas espécies in situ na presença de 
aldeídos, gerando álcoois homoalílicos diasterosseletivamente. Esta metodologia foi 
explorada tanto em batelada quanto em fluxo contínuo. Em ambos os modos os 
autores sintetizaram diversos exemplos com rendimentos moderados à excelentes, 
mostrando a versatilidade do protocolo desenvolvido. 
	
Esquema 46: Escopo elaborado em fluxo contínuo (A) e em batelada (B) para o 
protocolo de geração in situ de ácidos alilborônicos desenvolvido por Ley e 
colaboradores. 
R1 B
HO
O TMS
N2
HH R1 B O- TMS
N2+
H
H
R1 B
HO OTMS
H
N2+
H
H
H
N2+
R1 B
OH
OTMS
R1 B OH
OTMS
134 135 137 138 139
140
141136
OH
- N2
R1 B(OH)2
TMSCHN2 (135)
R1 B
136134
OH
OTMS
20 mL
60 oC
7 bar
R2
OH
R1
R1 B(OH)2
R2 H
O
TMSCHN2+
OH
O
OMe
Redn.: 68% OMeRend>: 71%
OH
OH
AcN
Rend.: = 60%
OH
Rend.: 60% Rend.: 62%
OH
N Cl
MeO
OH
Rend.:60%
Br
R1 B(OH)2
R2 H
O
R2
OH
R1
+
OH
Rend.:  91%
Br
OH
FRedn>: 92%
N
OH
CF3Rend.: 72%
OHOMe OH
Rend.: 90% F
OH
Redn.: 91%
Br
115 135
134
116
116a 116b 116c
116d 116e 116f
116g 116h
116i
116j 116k 116l
134 115
TMSCHN2 (26)
116
A B
	 	 95 	
						 	 		
 Além de aldeídos, estas espécies são conhecidas por reagirem com indois 
para formarem as indolinas correspondentes. A síntese destas moléculas é de 
interesse da comunidade científica uma vez que este núcleo está presente em 
produtos naturais, alguns inclusive que possuem atividade biológica relatada, 
conforme é mostrado no Esquema 47.  
	
Esquema 47: Síntese de indolinas por meio de reação entre indois e espécies 
alilborônicas e produtos naturais contendo núcleo indolínico. 
 
 Esta abordagem na síntese de indolinas ainda não foi muito abordada na 
literatura, o primeiro relato foi publicado por Batey e colaboradores em 2012.76 Nesta 
publicação, foi relatada a reação entre sais de organotrifluoroboratos e indois para 
produzir indolinas. Os autores destacam neste trabalho que os sais de boro 
utilizados no trabalho são mais estáveis do que os ácidos borônicos 
correspondentes, dispensando o uso de câmara seca.70a O protocolo desenvolvido, 
permitiu que no total 19 exemplos fossem sintetizados com rendimentos que 
variaram entre 38 a 95%.  
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Esquema 48: Reação entre indois e sais de organotrifluoroboratos desenvolvidos 
por Batey e colaboradores. 
 Em 2014, Aggarwal e colaboradores relataram em seu trabalho um exemplo 
onde ocorre a reação entre indol e o éster alilborônico 142.77 Para que a reação 
ocorresse, foi necessário primeiramente ativar 142 com n-butillítio, que em seguida 
reagiu com o indol 121 para formar a indolina 143. 
	
Esquema 49: Reação entre o éster alilborônico 142 e indol 121 publicada por 
Aggarwall e colaboradores. 
 No mesmo ano, Szabó e colaboradores desenvolveram um protocolo onde as 
indolinas eram formadas por meio de uma reação entre ácidos alilborônicos e indois, 
obtendo produtos com excelentes rendimentos e diasterosseletividades. 67b Os 
ácidos alilborônicos utilizados neste trabalho foram todos sintetizados pelos autores, 
fazendo uso de um protocolo que envolve catálise por paládio.70a  
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Esquema 50: Reação entre ácidos alilborônicos e indois desenvolvida por Szabó e 
colaboradores. 
 Em 2016, Szabó e colaboradores publicaram uma nova metodologia onde foi 
utilizado um derivado quiral do binol para sintetizar indolinas 
enantiosseletivamente.68 Neste trabalho, os autores relataram a síntese de 7 
exemplos, em que os rendimentos variaram entre 60 e 93% e as 
enantiosseletividades obtidas foram de 90 a 98%.    
	
Esquema 51: Síntese enantiosseletiva desenvolvida por Szabó e colaboradores. 	 Apesar das metodologias citadas permitirem obter os produtos desejados em 
bons rendimentos, diastereo- e enantiosseletividades, todas elas possuem escopo 
limitado com relação da espécie alilborônica utilizada, pois dependem da 
disponibilidade comercial destas espécies ou de sua síntese, que pode ser 
extremamente desafiadora em virtude da instabilidade dos ácidos alilborônicos. Esta 
limitação pode ser superada utilizando o protocolo de Ley e colaboradores, a qual 
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faz uso de ácidos vinilborônicos, que estão amplamente disponíveis comercialmente, 
e gera a espécie reativa in situ, dispensando o manuseio de compostos instáveis.  
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II. Objetivos 
 
 Este trabalho pretendeu explorar a geração in situ dos ácidos alilborônicos 
comerciais e reagi-los com diferentes indois para gerar uma biblioteca de indolinas.  
	
Esquema 52: Abordagem estudada para a síntese de indolinas funcionalizadas. 																	
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III. Resultados e discussão 
 
O estudo começou com a otimização da reação de homoalilação do 5-
metoxiindol (121a) utilizando condições adaptadas de relatos anteriores.74 Durante o 
estudo foi possível notar a formação de um subproduto contendo grupo TMS (144), 
possivelmente derivado da decomposição incompleta do TMSCHN2. A formação 
deste sub-produto pôde ser suprimida pela adição de água ao meio reacional (tabela 
7, entradas 4, 5 e 7). Temperaturas maiores junto com tempos reacionais mais 
curtos favoreceram a formação do produto desejado (tabela 7, entradas 2, 3, 4 e 5). 
Percebeu-se também que a degaseificação do solvente aumentou ligeiramente o 
rendimento da reação. Isso se deve ao fato de que ácidos alilborônicos podem ser 
facilmente oxidados por oxigênio molecular.70a 
Além destes parâmetros, foram observadas melhorias quando um maior 
excesso do ácido borônico de partida foi utilizado (tabela 7, entradas 1, 2 e 6.) Um 
último ensaio foi realizado em tolueno, porém foi observado um decréscimo de 
rendimento (tabela 7, entrada 8). Após esta otimização foi possível obter o produto 
desejado em bom rendimento (87%) e eliminar a formação do subproduto (tabela 1, 
entrada 7).  
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Tabela 8: Otimização da reação de homoalilação do indol. 
 
Entrada  121a (eq.) 135 (eq.) Solv. t T (ºC) Rend122a (%) Rend144 (%) 
1 1,25 2,5 DCMa 36 h t.a. 48 NA 
2 1,5 3,6 DCM 72 h t.a. 42 20 
3 1,5 3,6 DCM 18 h 60e  21 17 
4 1,5 3,6 DCMb 2 h 60e  36 28 
5c 1,5 3,6 DCMb 8 h 60e 59 14 
6d 2 4,0 DCMb 8 h 60e  73 9 
7d 2,5 5,0 DCMb 8 h 60e  87 0 
8d 2 4,0 Tol.b 8 h 60e  78 21 
a) solvente anidro b) solvente degaseificado c) 1 eq. de H2O foi adicionado d) 1,2 eq  
de H2O foi adicionado e) aquecimento por Micro-ondas.  
 
As condições otimizadas foram aplicadas para diferentes substratos. Variando 
os ácidos borônicos, percebeu-se que ácidos eletrodeficientes fornecem resultados 
melhores do que os aqueles mais ricos em densidade eletrônica. Bons resultados 
foram obtidos também para ácidos alifáticos de cadeia aberta (122f e 122h), porém 
foi observado que cadeias cíclicas conduziram à um decréscimo considerável no 
rendimento reacional (122e e 122g). Essa diferença se deve muito provavelmente à 
restrições conformacionais no estado de transição. A maior flexibilidade da cadeia 
laterais dos substratos acíclicos facilita a aproximação dos reagentes e reduz as 
interações estéreas desfavoráveis no estado de transição. O mesmo foi observado 
para o indol 2-substituído (122d, tabela 9). A estereoquímica relativa dos produtos 
foi determinada por meio de análise de Raio-X do produto 122j em que foi 
determinado que o produto possui estereoquímica relativa anti (figura 32). 
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Tabela 9: Avaliação de diferentes ácidos borônicos na reação de homoalilação de 
indois. 
	
	
Figura 32: Estrutura de Raios-X obtida para o composto 122j. 
Aspectos eletrônicos do indol também mostraram impacto significante no 
resultado da reação. Indois mais pobres em densidade eletrônica (122n, 122q, 
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tabela 10) se mostraram menos reativos, diminuindo o rendimento da reação. O uso 
de uma mistura equimolar de MeOH/H2O trouxe consideráveis melhoras para alguns 
exemplos (122o, 122q e 122r, tabela 8). Acredita-se que a presença de MeOH tenha 
aumentado a solubilidade da H2O no meio orgânico, favorecendo a decomposição 
do TMSCHN2, além de estabilizar o intermediário alilborônico. Nas reações com 
indois mais pobres eletronicamente percebeu-se que a conversão do material de 
partida era consideravelmente mais lenta. O tempo reacional maior permitia que o 
intermediário reativo fosse decomposto antes de reagir com o indol. Desta forma, a 
estabilização extra fornecida pela adição de metanol garantiu que o intermediário 
alilborônico reagisse primeiro antes que sofresse decomposição, levando à um 
incremento no rendimento observado.   
Tabela 10: Avaliação de substituição nos indois na reação de homoalilação. 
	
 Por fim, percebeu-se que a substituição no nitrogênio do indol impediu por 
completo que a reação ocorresse (122u, tabela 10). Estes resultados, em conjunto 
com os demais, estão todos de acordo com o mecanismo proposto na literatura:78 
inicialmente o indol deve passar por um tautomerismo e, em seguida, esta espécie 
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se coordena pelo nitrogênio com o ácido alilborônico gerado in situ. Após a 
coordenação, a reação passa por um estado de transição cíclico de seis membros 
do tipo Zimmerman-Traxler para formar o produto observado. Indois eletronicamente 
ricos favorecem a coordenação inicial, fornecendo um estado de transição mais 
compacto. Ácidos borônicos pobres em densidade eletrônica possuem LUMO de 
baixa energia e podem estabilizar o estado de transição por interações entre os 
orbitais π*C-C e σC-B do intermediário alílico, favorecendo a formação do produto. 
 
 
Esquema 53: Mecanismo proposto para a reação estudada. 	
IV. Conclusões 
 
Uma nova metodologia foi desenvolvida para a síntese de indolinas 
funcionalizadas sem o uso de metais de transição. Neste estudo foi notado que a 
natureza do indol e do ácido vinilborônico são importantes para resultado final da 
reação. O escopo desenvolvido permitiu analisar o impacto de diferentes parâmetros 
no resultado da reação. Percebeu-se que indois eletronicamente ricos e ácidos 
borônicos eletrodeficientes fornecem melhores resultados. A metodologia 
desenvolvida pode ser aplicada para ácidos borônicos alifáticos como sucesso, 
porém foi observado uma queda de rendimento quando substratos alifáticos cíclicos 
foram utilizados. Com este novo protocolo foi possível sintetizar 23 exemplos, todos 
obtidos na forma de um único diasteroisômero e dentre os exemplos sintetizados, 19 
são compostos inéditos.   
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Conclusões gerais  
 
 O trabalho desenvolvido permitiu explorar a reatividade de espécies de boro 
em diferentes reações. Em uma metodologia, estas espécies foram utilizadas como 
doadoras de grupo arila em fase heterogênea fornecendo uma biblioteca de 
diarilmetanois em excelentes rendimentos e enantiosseletividades. Na segunda 
metodologia desenvolvida, foi estudada a reatividade de ácidos vinilborônicos frente 
a diazocompostos para gerar uma espécie extremamente reativa e de alto valor 
sintético sem o uso de metais de transição.  
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I. Informações gerais 
Materiais de partida e reagentes foram obtidos de fontes comerciais e usados 
como recebidos a não ser quando especificado. Diclorometano (DCM), trietilamina 
(Et3N), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) e piridina foram tratados com hidreto de 
cálcio e destilados antes de serem utilizados. Tetraidrofurando (THF) e éter dietílico 
(Et2O) foram tratados com sódio metálico, benzofenona e destilados antes de serem 
utilizados. N,N-dimetilformamida (DMF) e dimetilsulfóxido (DMSO) anidros foram 
obtidos da Sigma-Aldrich. Metanol (MeOH), etanol (EtOH), acetonitrila (MeCN) e 
tolueno foram secos utilizando peneira molecular 3Å, (10% m/v) por mais de uma 
semana antes de serem utilizados. Reações anidras foram realizadas com agitação 
constante sob atmosfera de nitrogênio anidro e foram acompanhadas por 
cromatografia de calmada delgada (CCD, Merck, silica gel 60 F254 em placas de 
alumínio). A resina de Merrifield (0,97 mmol/g de Cl, 1% DVB) foi obtida de fonte 
comercial e utilizada sem purificação prévia.  
Os produtos foram purificados por cromatografia em camada delgada utilizando 
sílica gel 60, 220-440 mesh, Sigma-Aldrich. Espectros de RMN de 1H e RMN de 13C 
foram feitos em um espectrômetro Bruker 250, 400, 500 or 600 MHz,  
deslocamentos químicos () foram relatados em partes por milhão (ppm), relativo 
ao solvente deuterado como padrão interno (CDCl3 = 7,26 e 77,0 ppm; metanol-d4 = 
3,31 e 49.2 ppm; benzeno-d6 7.15 e 128.6 ppm para RMN de 1H e 13C NMR, 
respectivamente), constantes de acoplamento (J) são realtadas em Hertz (Hz). As 
seguintes abreviações foram utilizadas para designar as multiplicidades dos sinais 
de RMN: s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, dd = dubleto de dubleto, m = 
multipleto, sl. = sinal alargado. Espectros de massa foram realizados em um 
espectrômetro Waters Xevo Q-Tof operando em modo eletrospray (ESI, modo 
positivo). Espectros de infravermelho foram feitos em um espectrômetro Agilent Cary 
630 FTIR equipado com um acessório de diamante ATR, as principais bandas de 
absorção foram listadas em cm−1.  
As curvas termogravimétricas e suas derivadas foram obtidas utilizando o 
equipamento da marca TA Instruments Thermal Analyser (2100) sob atmosfera 
inerte e oxidante. Para as análises foi feita uma rampa de aquecimento de 10 
ºC.min-1 com um fluxo de gás de 50 mL.min-1. A faixa de temperatura analisada foi 
de 25 a 800 ºC.  Os espectros de XPS foram obtidos no Instituto de Física da 
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UNICAMP. As análises foram feitas em um equipamento VSW HA-100 com 
analisador esférico com radiação AlK  (h  = 1486,6 eV). Os nanotubos de 
carbono foram analisados na forma de pós, prensadas em lâminas de índio (In) 
recém cortadas. As curvas foram ajustadas utilizando o modelo com função 
gaussiana. A pressão durante as medidas foi mantida inferior que 2×10-8mbar. 
Efeitos de carregamento eletrostático foram corrigidos através da linha de C1s 
(284,6 eV).  
Os valores de rotação específica foram medidas em um polarímetro Perkin-Elmer 
341 a 25 ºC, com uma lâmpada de sódio, sendo a medida descrita da seguinte 
forma: []D (solvente, c em g/100 mL). Análises de cromatografia líquida de alta 
eficiência (CLAE) quiral foi feita utilizando em um cromatógrafo Agilent Technologies 
1260 Infinity com um detector UV, Waters 2695 Alliance® equipado com um detector 
de arranjo de diodos e em um cromatógrafo Shimadzu Prominence equipado com 
um detector  SPD-M20A. Todas as separações foram feitas utilizando colunas Daicel 
Chiralpak® como fase estacionária e uma mistura de n-hexanho:i-propanol como 
fase móvel. Todas as análises de CLAE foram realizadas em temperatura ambiente. 
Experimentos em regime de fluxo contínuo forma conduzidos em equipamento 
Vapourtec R2+R4 equipado com uma coluna de vidro OmniFit® (6.6 mm d.i., 150 
mm comprimento.). Espectros de RMN foram processados utilizando MestReNova 
versão 6.0.2-5475. Nomes IUPAC dos compostos foram gerados utilizando 
ChemBioDraw Ultra 13.0. 
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II. Capítulo 1 
1. Síntese dos ligantes L1 e L2 
 
(S)-etil 2-(hidroxidifenilmetil)pirrolidina-1-carboxilato (64) 
 Em um balão de fundo redondo foram adicionados (S)-prolina 
(8,69 mmol, 1 eq.) e K2CO3 (8,69 mmol, 1 eq.). A mistura foi 
solubilizada em 17 ml de MeOH anidro e cloroformiato de etila 
(26,05 mmol, 3 eq.) foi adicionado à temperatura ambiente. A 
reação foi monitorada por CCD Uma vez completa, o solvente foi evaporado e o 
resíduo obtido foi solubilizado em água (15 mL) e o produto foi extraído clorofórmio 
(6x10 ml). Os extratos orgânicos combinados foram secos com sulfato de sódio 
anidro e concentrado sob pressão reduzida. O produto foi obtido na forma de um 
óleo amarelado em 88% de rendimento e foi utilizado na próxima etapa sem 
purificação adicional. 
Em um balão de duas bocas conectado à um condensador, previamente seco 
em estufa anidra, foram adicionados raspas de Mg0  (57,6 mmol, 8 eq.), 
recentemente ativados por tratamento ácido, e 22,5 de THF anidro. A mistura 
heterogênea foi resfriada em banho de gelo e bromobenzeno (28,8 mmol, 4 eq.) foi 
adicionado lentamente. A temperatura final foi agitada à temperatura ambiente 
durante 1h. Em um segundo balão de fundo redondo, foram adicionados o 
intermediário do procedimento anterior (7,21 mmol, 1 eq.) e 15 mL de THF anidro. A 
solução foi resfriada em um banho de gelo e o reagente de Grignard recentemente 
preparado foi adicionado via canula. A mistura final foi mantida a 0ºC e 
acompanhada por CCD. Uma vez que o material de partida foi totalmente consumido, 
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foram adicionados 20 mL de uma solução aquosa saturada de NH4Cl ao meio 
reacional. A mistura bifásica foi então separada e a fase aquosa foi extraída com 
acetato de etila (6x15 mL). Os extratos orgânicos combinados foram lavados com 
uma solução aquosa saturada de cloreto de sódio (3 x 15 mL), secas com sulfato de 
sódio anidro e concentradas sob pressão reduzida. O produto foi purificado pro 
cromatografia em coluna (AcOEt/Hex/Et3N 15:84:1), sendo obtido na forma de um 
sólido branco em 48% de rendimento para as duas etapas. 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,20 - 7,48 (m, 10H), 5,80 (sl, 1H), 4,93 (dd, J = 
8,69, 3,63 Hz, 1H), 4,84 - 5,04 (m, 1H), 3,92 - 4,22 (m, 2H), 3,31 - 3,54 (m, 1H), 2,80 
- 3,08 (m, 1H), 1,83 - 2,22 (m, 2H), 1,37 - 1,57 (m, 1H), 1,23 (t, J = 7,11 Hz, 3H), 0,70 
- 0,96 (m, 1H); 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3): δ = 146,3, 143,6, 128,1, 127,83, 127,6, 127,40, 
127,1, 127,1, 81,6, 65,9, 61,9, 47,7, 29,6, 22,9, 14,6;  
[α]D = – 139 (CHCl3, c 1,01). 
P.f. = 113-115 ºC 
 
(S)-difenil(pirrolidin-2-il)metanol (65) 
Em um balão de fundo redondo, previamente seco em estufa 
anidra, foram adicionados 64 (2,77 mmol, 1 eq.) e 7 mL de MeOH 
anidro. KOH (27,7 mmol, 10 eq.) foi adicionado e a mistura final 
foi refluxada por 4h. O solvente foi evaporado, o resíduo obtido foi 
solubilizado em 10 mL de água e o produto foi extraído com clorofórmio (6 x 10 mL) 
Os extratos orgânicos combinados foram secos com sulfato de sódio anidro e 
concentrados sob pressão reduzida. O produto foi obtido puro na forma de um sólido 
branco em 90% de rendimento.  
1H RMN (250 MHz, CDCl3): δ = 7,48 - 7,62 (m, 4H), 7,24 - 7,35 (m, 4H), 7,13 - 7,23 
(m, 2H), 4,19 - 4,34 (m, 1H), 2,88 - 3,11 (m, 2H), 1,49 - 1,84 ppm (m, 4H); 
13C RMN (101MHz, CDCl3):  δ = 148,1, 145,4, 128,2, 127,9, 126,4, 126,3, 125,8, 
125,5, 64,4, 53,4, 46,7, 26,2, 25,5; 
[α]D = – 64 (CHCl3, c 3,00). 
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(S)-difenil(1-(prop-2-in-1-il)pirrolidin-2-il)metanol (67) 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados o substrato 65 
(1,21 mmol, 1 eq.), brometo de propargila (66, 1,45 mmol, 1,2 eq.), 
acetona (75 mL) e Cs2CO3 (1,21 mmol, 1 eq.) e a solução final foi 
mantida sob agitação a temperatura ambiente durante 16h. O sólido 
foi filtrado e o solvente foi evaporado. O produto foi purificado pro cromatografia em 
coluna (AcOEt/Hex/Et3N 20:89:1) e foi obtido na forma de um óleo alaranjado em 
88% de rendimento. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3):  δ = 7,48 - 7,71 (m, 4H), 7,07 - 7,33 (m, 5H), 4,41 (sl,s, 
1H), 4,13 (dd, J = 8,9, 4,2 Hz, 1H), 2,95 - 3,09 (m, 2H), 2,81 - 2,95 (m, 1H), 2,48 (dd, 
J = 17,5, 2,2 Hz, 1H), 2,16 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 1,43 - 1,97 (m, 4H); 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3): δ = 147,2, 126,7, 79,7, 77,8, 69,8, 55,0, 42,4, 30,0, 
24,4; 
IV (ATR, cm-1): 3308, 2963, 2920, 1491, 1450, 1322, 1171, 1111, 1033, 907, 750, 
698, 640, 515, 487; 
HRMS (ESI +): m/z calculado para C20H22NO+ [M+H]+ 292,1696; encontrado 
292,1694; 
[α]D = – 63 (CH2Cl2, c 1,01). 
 
(S)-(1-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metil)pirrolidin-2-il)difenilmetanol (L2) 
 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados o composto 
67 (0,954 mmol, 1 eq.) e 25 mL de DMF. Brometo de benzila 
(1,14 mmol, 1,2 eq.), azida de sódio (1,05 mmol, 1,1 eq.), 
DIPEA (1,1 mmol, 2 eq.), CuSO4•5H2O (0,286 mmol, 0,3 eq.) e 
ascorbato de sódio (0,572 mmol, 0,6 eq.) foram adicionadas 
nesta ordem. A solução final foi degaseificada e a reação foi 
monitorada por CCD. Uma vez que o metarial de partida foi totalmente consumido, 
25 mL de acetato de etila foram adicionados à mistura reacional. A solução foi 
lavada com àgua (6 x 10 mL), uma solução aquosa saturada de cloreto de sódio (3 x 
10 mL) e com um solução aquosa de cloreto de lítio (10% m/v, 3 x 10 mL). A fase 
orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e concentrado sob pressão reduzida. 
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O produto foi purificado por cromatografia em coluna (AcOEt/Hex/Et3N 20:79:1) 
sendo obtido na forma de um sólido levemente amarelado em 69% de rendimento.  
 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7,65 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,38 - 7,46 (m, 3 H), 7,24 
- 7,34 (m, 4 H), 7,05 - 7,24 (m, 4 H), 6,97 (sl. s, 1 H), 5,51 (d, J =14,5 Hz, 1 H), 5,46 
(d, J = 14,5 Hz, 1H), 4,68 (sl, s, 1H), 4,06 (sl, s, 1H), 3,31 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 3,23 
(d, J = 14,7 Hz, 1H), 2,71 (sl,s, 1H), 1,85 - 2,01 (m, 1H), 1,58 - 1,82 (m, 3H); 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3): δ = 148,0, 146,2, 146,0, 134,7, 129,0, 128,7, 128,0, 
126,2, 125,6, 125,5, 122,0, 77,9, 69,8, 55,6, 53,9, 49,9, 29,7, 24,4; 
IV (ATR, cm-1): 3261, 3129, 3065, 3036, 2944, 2868, 2803, 1599, 1434, 1499, 1499, 
1452, 1218, 1171, 1132, 1054, 920, 726, 707, 698, 575, 460; 
HRMS (ESI +): m/z calculado para C27H28N4ONa+ [M+Na]+ 447,2155; encontrado 
447,2153; 
[α]D = + 43 (CHCl3, c 1,10); 
P.f. = 148,9 – 151,8 oC. 
 
 (S)-(1-metilpirrolidin-2-il)difenilmetanol (L1) 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados LiAlH4 (3,85 mmol, 
3 eq.) e 1,5 mL de THF anidro. A suspensão foi resfriada em banho 
de gelo e o composto 64 foi adicionado em uma solução de THF (1,5 
mL) por uma seringa lentamente. A mistura final foi levada ao refluxo 
e a reação foi monitorada por CCD. Uma vez que o material de partida foi 
completamente consumido, a mistura reacional foi resfriada em banho de gelo e o 
excesso de LiAlH4 foi neutralizado com uma solução aquosa 5 M de NaOH. À esta 
mistura bifásica, foi adicionado 1 g de alumina, a solução foi mantida sob agitação 
durante 5 minutos e em seguida foi filtrada. As fases foram separadas, a fase 
orgânica foi extraída com acetato de tila (6x10 mL), os extratos orgânicos 
combinados foram lavados com uma solução saturada de cloreto de sódio (3 x 15 
mL), secos com sulfato de sódio anidro e concentrados sob pressão reduzida. O 
produto foi recristalizado em hexano, sendo obtido em 57% de rendimento na forma 
de um sólido branco. 
N Ph
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RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 
7,21 - 7,33 (m, 4H), 7,08 - 7,18 (m, 2H), 3,64 (sl,s, 1H), 3,13 (sl,s, 1H), 2,37 - 2,57 (m, 
1H), 1,54 - 2,00 (m, 7H); 
13C RMN (63 MHz, CDCl3): δ = 148,0, 146,6, 127,9, 126,1, 125,4, 125,4, 77,4, 72,0, 
59,1, 42,9, 29,8, 23,9; 
[α]D = + 67 (CHCl3, c 1,00). 
P.f.  = 120 – 123 ºC 
 
2. Síntese dos ligantes L3 
 
4-((tert-butildimetilsilil)oxi)butan-1-ol (71) 
 
Em um balão de fundo redondo previamente seco em estufa 
anidra foram adicionados 1,4-butanodiol (15 mmol, 1 eq.) e 15 mL 
de THF anidro. A solução foi resfriada em banho de gelo e 
TBSCl(15 mmol, 1 eq.) foi adicionado em uma única porção. A solução final foi 
mantida sob agitação constante durante 16h. A reação foi interrompida com adição 
de uma solução aquosa de cloreto de amônio (15 mL). O produto foi extraído com 
éter dietílico (3x15 mL), seco com sulfato de sódio anidro e concentrado sob pressão 
reduzida. O produto foi obtido puro na formma de um óleo incolor em 87% de 
rendimento.  
RMN de 1H (500 MHz, CDCl3):  δ = 3,66 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,63 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 
2,27 (sl, s, 1H), 1,58 - 1,71 (m, 4H), 0,89 (s, 9H), 0,06 (s, 6H); 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3): δ = 63,6, 63,0, 30,5, 30,1, 26,2, 18,6, – 5,1. 
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tert-butil(4-iodobutoxi)dimetilsilano (72) 
Um balão de fundo redondo previamente seco em estufa anidra 
foram adicionados PPh3 (14,4 mmol, 1,2 eq.), 30mL de DCM 
anidro e imidazol (18 mmol, 1,5 eq.). Em seguida, I2 (16,2 mmol, 
1,35 eq.) foi cuidadosamente adicionado. A mistura foi resfriada em banho de gelo, e 
uma solução do substrato 71 (12 mmol, 1 eq.) em 12 mL de DCM anidro foi 
adicionada lentamente via seringa. A reação foi mantida sob agitação constante a 
temperatura ambiente e acompanhada por CCD. Uma vez que o material de partida 
foi completamente consumido, o solvente foi evaporado e o resíduo marrom obtido 
foi lavado com pentano (8x15 mL). Os extratos orgânicos combinados foram secos 
com sulfato de sódio anidro e concentrados sob pressão reduzida. O material obtido 
foi deixado no freezer para que o restante do óxido de trifenilfosfina precipitasse, que 
foi filtrado. O produto foi obtido puro na forma de um líquido amarelado em 99% 
rendimento.  
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3):  δ = 3,63 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,22 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 
1,84 - 1,98 (m, 2H), 1,53 - 1,68 (m, 2H), 0,89 (s, 9H), 0,05 (s, 6H); 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3): δ = 61,9, 33,5, 30,2, 25,9, 18,3, 7,1, – 5,3. 
 
(S)-metil 1-(4-((tert-butildimetilsilil)oxi)butil)pyrrolidine-2-carboxilato (73) 
 
Em um balão de fundo redondo previamente seco em estufa anidra 
foram adicionados (S)-prolina (20 mmol, 1 eq.) e  8 mL de MeOH 
anidro. A solução foi resfriada em banho de gelo e SOCl2 (50 mmol, 
2.5 eq.) foi adicionada lentamente. A mistura foi levada ao refluxo 
durante 4 h. O balão foi resfriado e o solvente foi evaporado. O 
material obtido foi suspenso em éter etílico (15 mL) e Et3N (20 mmol, 1 eq.) foi 
adicionada lentamente. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h. O 
sólido foi removido por filtração e o solvente foi removido sob pressão reduzida 
cuidadosamente em virtude da volatilidade do produto. O aminoester obtido foi 
utilizado imediatamente sem purificação adicional por conta de sua instabilidade.  
 Em um balão de fundo redondo foram adicionados o aminoeser obtido pelo 
procedimento anterior (12,4 mmol, 1.5 eq.), iodeto de alquila 72 (8,3 mmol, 1 eq.), 
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K2CO3 (16,6 mmol, 2 eq.) e 115 mL de MeCN. A solução final foi levada ao refluxo e 
monitorada por CCD. Uma vez que a reação se completou, a mistura reacional foi 
diluída com acetato de etila (100 mL), lavada com água (3 x 20 mL), seca com 
sulfato de sódio anidro e concentrada sob pressão reduzida. O produto foi purificado 
por cromatografia em coluna (AcOEt/Hex/Et3N 25:74:1), sendo obtido na forma de 
um óleo incolor em 59% de rendimento para as duas etapas.  
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3):  δ = 3,69 (s, 3H), 3,54 - 3,65 (m, 2H), 3,08 - 3,26 (m, 
2H), 2,61 - 2,75 (m, 1H), 2,31 - 2,49 (m, 2H), 1,71 - 2,16 (m, 4H), 1,53 (dt, J = 6,3, 
3,0 Hz, 4H), 0,88 (s, 9H), 0,03 (s, 6 H); 
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ =174,9, 66,3, 63,2, 55,0, 53,5, 51,7, 31,1, 29,6, 26,2, 
25,3, 23,5, 18,5; 
IV (ATR, cm-1): 2927, 2950, 2857, 2885, 2799, 1751, 1735, 1463, 1435, 1388, 1360, 
1252, 1194, 1168, 1095, 1006, 937, 833, 773, 661; 
HRMS (ESI +): m/z calculado para C16H34NO3Si+ [M+H]+ 316,2302; encontrado 
316,2309; 
[α]D = – 46 (CHCl3, c 1,28). 
 
(S)-(1-(4-((tert-butildimetilsilil)oxi)butil)pirrolidin-2-il)difenilmetanol (L3) 
  
Em um balão de fundo redondo previamente seco em estufa anidra 
foram adicionados raspas de Mg0 (48,9 mmol, 8 eq.), recentemente 
ativadas por tratamento ácido e 27 mL de THF anidro. A mistura foi 
resfriada em banho de gelo e bromobenzeno (24,5 mmol, 4 eq.) foi 
adicionado lentamente. A mistura final foi então agitada a temperatura 
ambiente por 1h. Em um segundo balão de fundo redondo, também previamente 
seco em estufa anidra, foram adicionados o substrato 73 (6,12 mmol, 1 eq.) e 19 mL 
de THF anidro. A solução foi resfriada em banho de gelo o reagente de Grignard 
recém preparado foi adicioando lentamente via canula. A mistura final foi agitada a 0 
ºC e monitorada por CCD. Uma vez que o material de partida foi totalmente 
consumido uma solução aquosa saturada de cloreto de amônio foi adicionada ao 
meio reacional (30 mL). A mistura bifásica foi separada e a fase aquosa foi extraída 
com acetato de etila (6 x 15 mL). Os extratos orgânicos combinados foram lavados 
com uma solução saturada de cloreto de sódio (3 x mL 15), secas com sulfato de 
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sódio anidro e concentradas sob pressão reduzida. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna (AcOEt/Hex/Et3N 5:94:1), sendo obtido na forma de um 
óleo amarelado em 87% de rendimento.  
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3):  δ = 7,48 - 7,67 (m, 4H), 7,05 - 7,39 (m, 6H), 4,83 - 
4,99 (m, 1H), 4,91 (sl,s, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,38 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 
2,06 (m, 1H), 1,78 - 1,96 (m, 2H), 1,67 (sl,s, 4H), 1,03 - 1,37 (m, 4H), 0,90 (s, 9H), 
0,03 (s, 6H); 
RMN 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 148,2, 146,7, 128,0, 127,9, 126,1, 125,6, 125,6, 77,7, 
71,1, 63,0, 55,9, 55,1, 30,2, 29,5, 26,0, 25,0, 24,4, 18,3, – 5,3; 
IV (ATR, cm-1): 3080, 3060, 3030, 2950, 2929, 2857, 2801, 1597, 1490, 1470, 1448, 
1386, 1360, 1250, 1094, 1032, 1004, 833, 773, 745, 695, 661, 637; 
HRMS (ESI +): m/z calculado for C27H42NO2Si+ [M+H]+  440,2979; encontrado 
440,2984; 
[α]D = + 26 (MeOH, c 1,04). 	
(S)-4-(2-(hidroxidifenilmetil)pirrolidin-1-il)butan-1-ol (74) 
Em um balão seco munido de barra magnética L3 foi solubilizado 
(1,14 mmol, 1 eq.) o substrato em THF anidro. TBAF (1,71 mmol, 1,5 
eq.) foi adicionado à 0 ºC. A reação agitada à temperatura ambiente e 
monitorada por CCD. Ao término da reação, acetato de etila foi 
adicionado ao meio reacional e a solução final foi lavada com salmora. 
Produto foi purificado por cromatografia em coluna (eluente 
AcOEt/Hex/Et3N 50:49:1), sendo obtido na forma de um sólido branco com 92% de 
rendimento. 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3-d):  δ =7,63 (d, J= 7,42 Hz, 2 H), 7,54 (d, J= 7,11 Hz , 2 
H), 7,20 - 7,35 (m, 4 H), 7,06 - 7,20 (m, 2 H), 4,96 (sl, s,, 1 H), 3,74 - 3,98 (dd, J 
=8,85 Hz, J = 2,69 Hz, 1 H), 3,37 (t, J = 6,32 Hz, 3 H), 3,28 (sl, s,, 1 H), 2,33 - 2,51 
(m, 1 H), 2,06 - 2,24 (m, 1 H), 1,84 - 2,04 (m, 2 H), 1,60 - 1,82 (m, 3 H), 1,12 - 1,43 
ppm (m, 4 H) 
RMN de 13C ( 150 MHz, CDCl3-d): δ = 146,4, 128,0, 128,0, 126,3, 126,2, 125,7, 
125,5, 77,8, 71,7, 62,3, 56,1, 55,2, 29,9, 29,4, 24,8, 24,3 ppm 
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IV (ATR, cm-1) 3317, 3063, 3024, 2957, 2933, 2864, 2793, 1492, 1448, 1354, 1312, 
1183, 1077, 1056, 1028, 987, 907, 861, 766, 747, 695, 637, 624, 577, 527, 445 
HRMS (ESI+): m/z: [M+H+] calculado para C27H42NO2Si = 440,2985; encontrado 
447,30 
[α]D (MeOH, 1,22) = +33 
P.f. = 82,1 – 85,2º 
 
3. Síntese do ligante L5 
 
 
(2S,4R)-1-etill 2-metil 4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato (75) 
 
Em um balão de fundo redondo, previamente seco em estufa 
anidra foram adicionados (2S,4R)-4-hidroxiprolina (6,1 mmol, 1 
eq.), K2CO3 (6,1 mmol, 1 eq.) e MeOH anidro (5 mL). 
Cloroformiato de etila (18,3 mmol, 3 eq.) foi adicionado a 
temperatura ambiente e a solução final foi mantida sob agitação constante durante 
48 h. O solvente foi evaporado sob pressão reduzida e o resíduo obtido foi suspenso 
em água (10 mL). O produto foi extraído com clorofórmio (6x10 mL), seco com 
sulfato de sódio anidro e concentrado sob pressão reduzida. O produto foi obtido 
puro em 90% de rendimento na forma de um óleo amarelado.  
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RMN de 1H (500 MHz, CDCl3):  δ = 4,41 - 4,52 (m, 2H), 4,00 - 4,20 (m, 2H), 3,72 (s*, 
3H), 3,47 - 3,68 (m, 1H), 2,23 - 2,38 (m, 2H), 2,07 (dd*, J = 8,1, 4,8 Hz, 1H), 1,22 (t*, 
J = 7,5 Hz, 3H); 
RMN de 13 C (126 MHz, CDCl3)*: δ = 173,3, 173,2, 155,3, 154,9, 70,1, 69,3, 61,6, 
61,5, 57,7, 57,6, 55,0, 54,5, 52,3, 52,2, 39,1, 38,4, 14,6, 14,5; 
IV (ATR, cm-1): 3427, 2985, 2955, 1747, 1674, 1423, 1383, 1350, 1277, 1203, 1171, 
1124, 1052, 1024, 979,774, 735, 562; 
[α]D = – 42 (CHCl3, c 1,06). 
*sinais duplicatos por conta de rotâmeros.  
(2S,4R)-etil-2-(hidroxidifenilmetil)-4-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)pirrolidine-1-
carboxilato (76) 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados o 
composto 76 (3,83 mmol, 1 eq.), DCM anidro (8,75 mL), DHP 
(5,75 mmol, 1.5 eq.) e PPTS (0,767, 0,2 eq.). A mistura final 
foi agitada a temperatura ambiente durante 16 h. A mistura 
reacional foi lavada com uma solução aquosa de cloreto de 
sódio (3 x 10 mL), seca com sulfato de sódio anidro e concentrada sob pressão 
reduzida. O produto foi utilizado na próxima etapa sem purificação adicional.  
Um balão de fundo redondo previamente seco em estufa anidra foi munido de 
raspas de Mg0  (30,6 mmol, 8 eq.), recém tratadas em ácido e 18 mL de THF anidro. 
A mistura heterogênea foi então resfriada em banho de gelo e bromobenzeno (15,3 
mmol, 4 eq.) foi lentamente adicionado. A mistura final foi agitada a temperatura 
ambiente por 1 h.   
Um segundo balão de fundo redondo foi munido do substrato preparado 
conforme o procedimento anterior, 8 mL de THF anidro e a solução foi resfirada em 
banho de gelo.  O reagente de Grignard recentemente preparado foi adicionado ao 
meio reacional via canulação. A mistura final foi agitada a 0 ºC a reação foi 
monitorada por CCD. Uma vez que o material de partida foi totalmente consumido, 
uma solução aquosa saturada de cloreto de amônio foi adicionada ao meio reacional 
(30 mL). A mistura bifásica foi separada e a fase aquosa foi extraída com acetato de 
etila (6 x15 mL). Os extratos orgânicos combinados foram lavados com uma solução 
saturada de cloreto de sódio (3x15 mL), secas com sulfato de sódio anidro e 
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concentradas sob pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em 
coluna (AcOEt/Hex/Et3N 30:69:1), sendo obtido na forma de um óleo incolor viscoso 
em 75% de rendimento para ambas as etapas. 
 
RMN de 1H (500 MHz, CDCl3):  δ = 7,18 - 7,48 (m, 10H), 6,05 (sl, s, 1H), 4,02 - 5,15 
(dd, J = 6,2 Hz, J = 9 Hz 1H)*, 4,41 (sl,s, 1H), 4,08 (sl,s, 2H), 3,35 - 3,80 (m, 4H), 
2,76 - 3,20 (m, 1H), 2,05 - 2,26 (m, 2H)*, 1,56 - 1,80 (m, 3H)*, 1,40 - 1,56 (m, 4H), 
1,17 (sl, s, 3H) ppm; 
RMN de 13C (126 MHz, CDCl3):* δ = 145,6, 143,4, 127,9, 127,8, 127,6, 127,4, 127,23, 
127,20, 127,17, 97,9, 97,5, 81,5, 74,3, 73,8, 65,5, 62,4, 61,9, 54,1, 52,6, 37,2, 36,3, 
30,8, 30,7, 25,3, 19,5, 19,4, 14,5. 
*sinais duplicados por conta de rotâmeros. 
 
 (2S,4R)-etil 4-hidroxi-2-(hidroxifenilmetil)pirrolidina-1-carboxilato (77) 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados o substrato 
85 (2,84 mmol) e uma mistura THF/H2O/AcOH (1.5 mL : 3 mL : 6 
mL). A solução final foi aquecida a 75 ºC e monitorada por CCD. 
Quando não houve mais conversão do material de partida, parte 
do solvente foi evaporado e acetato de etila foi adicionado (30 
mL). À esta mistura foi adicionado uma solução aquosa saturada 
de NaHCO3 lentamente até neutralização total do ácido restante. A fase aquosa foi 
extraída com acetato de etila (6 x 10 mL). Os extratos orgânicos combinados foram 
lavados com uma solução saturada de cloreto de sódio, secas com sulfato de sódio 
anidro e concentradas sob pressão reduzida. O produto foi purificado por 
recristalização em DCM, sendo obtido na forma de um sólido branco em 85% de 
rendimento.  
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3):  δ = 7,19 - 7,42 (m, 10H), 5,60 (sl, S, 1H), 5,05 (dd, J 
= 8,4, 6,6 Hz, 1H), 3,81 - 4,12 (m, 3H), 3,42 - 3,55 (m, 1H), 2,97 (dd, J = 12,1, 4,5 Hz, 
1H), 1,94 - 2,18 (m, 2H), 1,63 (sl, s, 1H), 1,12 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3): δ = 158,0, 145,4, 143,2, 127,9, 127,7, 127,6, 127,4, 
127,3, 127,2, 81,5, 69,7, 65,4, 62,0, 56,1, 39,2, 14,5; 
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[α]D = – 40 (CHCl3, c 1,03). 
P.f. = 170,7- 171,6 ºC. 
(3R,5S)-5-(hidroxidifenilmetil)-1-metilpirrolidin-3-ol (78) 
 
Em um balão de fundo redondo, previamente seco em estufa 
anidra foram adicionados LiAlH4 (7,76 mmol, 3 eq.) e 6 mL de 
THF anidro. A suspenção foi resfriada a 0 ºC e o composto 77 
(2,59 mmol, 1 eq.) foi adicionado em 6 mL de THF anidro via seringa. A solução final 
foi levada do refluxo e a reação foi monitorada pro CCD. Uma vez que o material de 
partida foi totalmente consumido, a mistura reacional foi resfriada em banho de gelo 
e o excesso de LiAlH4 foi neutralizado com uma solução aquosa de NaOH 5M. A 
mistura bifásica foi agitada durante 5 min, 1 g de alumina foi adicionada ao frasco 
reacional e mistura final foi agitada por mais 5 min. O sólido foi filtrado, as fases 
foram separadas e a fase aquosa foi extraída com acetato de etila (6 x 10 mL). Os 
extratos orgânicos combinados foram lavados com uma solução aquosa de saturada 
de cloreto de sódio (3 x 15 mL), secos com sulfato de sódio anidro e concentrados 
sob pressão reduzida. O produto foi recristalizado em hexano, sendo obtido na 
forma de um sólido branco em 79% de rendimento.  
 
RMN de 1H (500 MHz, CDCl3):  δ = 7,70 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 
7,30 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,13 - 7,19 (m, 2H), 4,27 - 4,33 (m, 
1 H), 4,06 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 3,40 (dd, J = 10,5, 5,0 Hz, 1H), 2,54 (dd, J = 10,5, 4,8 
Hz, 1H), 1,96 (s, 3H), 1,92 (m, 1H), 1,78 (ddd, J = 12,7, 7,6, 4,3 Hz, 2H); 
RMN de 13C (126 MHz, CDCl3): δ = 147,7, 146,0, 128,1, 128,0, 126,3, 126,3, 125,5, 
125,3, 76,5, 71,6, 70,3, 65,9, 43,9, 39,1; 
[α]D = + 2,5 (CHCl3, c 2,02). 
 
((2S,4R)-1-metil-4-(prop-2-in-1-iloxi)pirrolidin-2-il)difenilmetanol (85) 
Em um balão de fundo redondo previamente seco em estufa 
anidra foram adicionados NaH (60% dispersão em óleo 
mineral, 10,3 mmol, 4 eq.) e uma solução do substrato 78 
(2,56 mmol, 1 eq.) em 26 mL de DMF anidro com seringa. A 
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mistura foi agitada a temperatura ambiente por 30 min antes do brometo de 
propargila (6,41 mmol, 2,5 eq.) ser adicionado. A solução final foi agita a 
temperatura ambiente e monitorada por CCD. Uma vez que a reação se completou, 
o meio reacional foi diluído com acetato de etila (50 mL), lavado com uma solução 
aquosa de LiCl (10% m/v, 4 x 10 mL), seca com sulfato de sódio anidro e 
concentrado sob pressão reduzida. O produto foi purificado pro cromatografia em 
coluna (AcOEt/Hex/Et3N 30:69:1), sendo obtido na forma de um óleo laranja em 65% 
de rendimento.   
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,67 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 
7,26 (td, J = 7,6, 2,1 Hz, 4H), 7,06 - 7,18 (m, 2H), 4,02 - 4,14 (m, 3H), 3,96 (t, J = 7,9 
Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 10,6, 5,2 Hz, 1H), 2,61 (dd, J = 10,6, 4,9 Hz, 1H), 2,39 (t, J = 
2,4 Hz, 1H), 1,81 - 1,94 (m, 5H); 
RMN de 13C (126 MHz, CDCl3): δ = 147,8, 146,1, 128,0, 128,0, 126,3, 126,2, 125,4, 
125,2, 79,8, 77,5, 76,9, 76,4, 74,2, 71,2, 63,1, 56,3, 43,7, 35,9; 
IR (ATR, cm-1): 3418, 2950, 2918, 2851, 2898, 2866, 2795, 1492, 1448, 1358, 1340, 
1310, 1246, 1217, 1121, 1071, 1047, 991, 926, 879, 751, 631, 613, 534, 503, 443; 
HRMS (ESI +): m/z calculado para C21H24NO2+ [M+H]+ 322,1801; encontrado 
318,1803; 
[α]D = – 25 (CHCl3, c 1,01). 
 
4-azidoanilina (80) 
Em tubo selado munido de barra magnética foi adicionado 4-iodoanilina 
(2,5 mmol, 1 eq.), S-prolina (0,5 mmol, 0,2 eq.), NaOH (0,5 mmol, 0,2 
eq), CuI (0,25 mol, 0,1 eq) e o DMSO (5 ml). O sistema foi purgado 
com argônio e em seguida a azida de sódio foi adicionada (3 mmol, 1,2 
eq.). O sistema aquecido à 60 ºC durante 24h. Passado este período 
acetato de etila foi adicionado ao meio reacional. A mistura final foi 
lavada com salmoura (5x10 mL) e secada com Na2SO4. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna, sendo obtido na forma de um sólido marrom em 60% de 
rendimento. 
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RMN de 1H (CDCl3-d, 250 MHz):  δ = 6,77 - 6.92 (m, 2 H), 6,67 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 
3,57 ppm (sl. s., 2 H) 
RMN de 13H (CDCl3-d, 63MHz): δ = 143,7, 130,2, 119,9, 116,2 ppm 
 
((2S)-4-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)methoxi)-1-metilpirrolidin-2-
il)difenilmetanol (L5) 
 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados o 
composto 85 (0,604 mmol, 1 eq.) e 15 mL de DMF 
anidro. Brometo de benzila (1,33 mmol, 2.2 eq.), azida 
de sódio (1,21 mmol, 2 eq.), DIPEA (1,21 mmol, 2 eq.), 
CuSO4•5H2O (0,181 mmol, 0,3 eq.) e ascorbato de sódio (0,362 mmol, 0,6 eq.) 
foram adicionados nesta ordem. A solução final foi degaseificada, a reação foi 
mantida à temperatura ambiente e monitorada por CCD. Uma vez que o material de 
partida foi completamente convertido, o meio reacional foi diluído com acetato de 
etila (30 mL), lavado com água (6 x 10 mL), uma solução aquosa saturada de cloreto 
de sódio (3 x mL) e uma solução aquosa de cloreto de lítio (10% m/v, 10 mL). A fase 
orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e concentrada sob pressão reduzida. 
O produto foi purificado por cromatografia em coluna (AcOEt/Hex/Et3N 50:49:1), 
sendo obtido na forma de um sólido branco em 70% de rendimento.  
 
RMN de 1H  (400 MHz, CDCl3):  δ = 7,68 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 
7,42 (s, 1H), 7,35 - 7,41 (m, 3H), 7,23 - 7,34 (m, 6H) 7,12 - 7,21 (m, 2H), 5,52 (s, 2H), 
4,49 - 4,60 (m, 2H), 3,95 - 4,11 (m, 2H), 3,43 (sl, s, 1H), 2,66 (sl, s, 1H), 1,94 (sl, s, 
5H); 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3):  δ = 146,2, 145,7, 134,8, 129,4, 129,1, 128,4, 128,4, 
126,8, 126,6, 125,8, 125,5, 122,6, 77,4, 76,9, 71,9, 63,5, 62,9, 54,4, 44,1, 36,2; 
IV (ATR, cm-1): 2976, 1759, 1690, 1464, 1405, 1366, 1293, 1153, 1105, 954, 855, 
775, 739. 
HRMS (ESI +): m/z calculado para C28H31N4O2+ [M+H]+ 455,2442; encontrado 
455,2447; 
[α]D = + 24 (MeOH, c 1,06); 
P.f. = 121,4 – 125,8 ºC 
N Ph
O Ph
OH
NNN
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((2S,4R)-4-((1-(4-aminofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-1-metilpirrolidin-2-
il)difenilmetanol (81) 
 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados 
o composto 85 (1,52 mmol, 1 eq.) e 15 mL de DMF 
anidro. A arial azida 80 (1,67 mmol, 1,1 eq.) DIPEA 
(3,04 mmol, 2 eq.), CuSO4•5H2O (0,456 mmol, 0,3 
eq.) e ascorbato de sódio (0,913 mmol, 0,6 eq.) foram adicionados nesta ordem. A 
solução final foi degaseificada, a reação foi mantida a temperatura ambiente e 
monitorada por CCD. Uma vez que o material de partida foi completamente 
convertido, o meio reacional foi diluído com acetato de etila (30 mL), lavado com 
água (6 x 10 mL), uma solução aquosa saturada de cloreto de sódio (3 x mL) e uma 
solução aquosa de cloreto de lítio (10% m/v, 10 mL). A fase orgânica foi seca com 
sulfato de sódio anidro e concentrada sob pressão reduzida. O produto foi purificado 
por cromatografia em coluna (AcOEt/Hex/Et3N 75:24:1), sendo obtido na forma de 
um sólido amarelo em 61% de rendimento.  
 
RMN de 1H (600 MHz, CDCl3) δ = 7,81 (s, 1H), 7.69 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,56 (dd, J = 
8.3, 1,0 Hz, 2H), 7,49 – 7,41 (m, 2H), 7,33 – 7,25 (m, 4H), 7,20 – 7,11 (m, 2H), 6,80 
– 6,73 (m, 2H), 4,67 – 4,58 (m, 2H), 4,13 – 4,07 (m, 1H), 4,04 – 3,95 (m, 1H), 3,90 (sl, 
2H), 3,48 – 3,39 (m, 1H), 2.69 (dd, J = 9,9, 4,9 Hz, 1H), 2.00 – 1.88 (m, 5H). 
RMN de 13C (151 MHz, CDCl3) δ = 147,1, 146,1, 145.4, 128.6, 128.1, 126,4, 126,3 , 
125,5, 125,3, 122,4, 120,8, 115,3, 71,4, 63,3, 62,7, 43,7, 36,2. 
HRMS (ESI+): m/z calculado para C27H30N5O2+ [M+H]+ 456,2394; encontrado 
456,2398; 
[α]D = + 35 (MeOH, c 1,01); 
IV (ATR, cm-1): 3447, 3350, 3224, 3030, 2859, 2795, 1611, 1626, 1523, 1450, 1294, 
1195, 1093, 1044, 992, 880, 750, 735, 700, 530;  
P.f. = 89-91 oC 
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4. Síntese do ligante L4  	
 
(S)-metil-2-amino-3-(4-((tert-butildimetilsilil)oxi)fenil)propanoat0 (89) 
 
Em um balão de fundo redondo previamente seco em estufa 
anidra foram adicionados (S)-tirosina (10,9 mmol, 1 eq.) e 12 
mL de MeOH anidro. A solução foi resfriada em banho de 
gelo e SOCl2 (32,6 mmol, 3 eq.) foi adicionado. A mistura 
final foi levada ao refluxo por 4 h. O solvente foi evaporado sob pressão reduzida e o 
produto foi obtido quantitativamente na forma de um sólido dispensando purificação 
adicional. 
Em um balão de fundo redondo, previamente seco em estufa anidra foram 
adicionados clorodrato preparado anteriormente (2,16 mmol, 1 eq.), DCM anidro (15 
mL), DMAP (0,432 mmol, 0,2 eq.) e Et3N (6,47 mmol, 3 eq.). TBSCl (5,4 mmol, 2,5 
eq.) foi adicionado em uma única porção  e a solução final foi aquecida sob refluxo 
por 4h. O meio reacional foi esfriado a temperatura ambiente, água foi adicionada 
(15 mL) e as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraída com acetato de etila 
(3 x 15 mL), os extratos orgânicos combinados foram lavados com uma solução 
saturada de cloreto de sódio (3 x 15 mL), secas com sulfato de sódio anidro e 
concentradas sob pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em 
coluna (AcOEt/Hex/Et3N 50:49:1), sendo obtido na forma de um óleo levemente 
amarelado em 71% de rendimento.  
 
NMR de 1H (250 MHz, benzeno-d6):  δ = 6,92 - 7,01 (m, 2H), 6,74 - 6,83 (m, 2H), 
3,47 (dd, J = 7,3, 5,6 Hz, 1H), 3,29 (s, 3H), 2,83 - 2,94 (m, 1H), 2,64 - 2,75 (m, 1H), 
1,14 (s, 2H), 0,99 (s, 9H), 0,10 (s, 6H); 
NMR 13C (63 MHz, benzeno--d6): δ = 175,7, 155,2, 131,2, 131,1, 120,6, 56,7, 51,5, 
41,3, 26,2, 18,7, – 4,0; 
[α]D = + 18 (MeOH, c 1,51). 
2) TBSCl, DMAP
THF, reflxo
Et3N
NH2
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(S)-metil 3-(4-((tert-butildimetilsilil)oxi)fenil)-2-(piperidin-1-il)propanoato (91) 
 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados o 
composto 89 (1,09 mmol, 1 eq.), MeCN (30 mL), K2CO3 
(2,18 mmol, 2 eq.), 1,5-dibromopentano (1,31 mmol, 1,2 eq.) 
e NaI (3,27 mmol, 3 eq.). A mistura final foi levada ao refluxo 
e acompanhada por CCD. Uma vez que o material de partida foi completamente 
consumido, o solvente foi evaporado, o material obtido foi solubilizado em ecetato de 
etila (30 mL) e lavado com uma solução aquosa saturada de cloreto de sódio. A 
solução orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e concentrada sob pressão 
reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna sendo obtido na 
forma de um óleo incolor em 76 % de rendimento. 
 
RMN de 1H (250 MHz, benzeno-d6): δ = 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,76 - 6,86 (m, 2H), 
3,48 (dd, J = 9,2, J = 6,0 Hz, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,08 - 3,19 (m, 1H), 2,89 (dd, J = 13,4, 
6,0 Hz, 1H), 2,64 - 2,77 (m, 2H), 2,46 - 2,59 (m, 2H), 1,23 - 1,58 (m, 6H), 0,99 (s, 9H), 
0,10 (s, 6H); 
RMN de 13C (63 MHz, benzeno-d6): δ = 171,9, 154,9, 132,4, 131,0, 120,6, 71,1, 51,7, 
50,6, 35,7, 27,3, 26,2, 25,5, 18,7, – 4,0; 
IV (ATR, cm-1): 2931, 2857, 2808, 1733, 1608, 1507, 1472, 1442, 1388, 1362, 1250, 
1194, 1164, 1149, 1116, 1034, 1006, 909, 886, 807, 771, 695, 546, 506; 
HRMS (ESI+): m/z calculado para C21H36NO3Si+ [M+H]+ 378,2459; encontrado 
378,2463; 
[α]D = + 13 (MeOH, c 1,51). 
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(S)-3-(4-((tert-butildimetilsilil)oxi)fenil)-1,1-difenil-2-(piperidin-1-il)propan-1-ol 
(L4) 
 
Em um balão de fundo redondo previamente seco em estufa 
anidra foram adicionados raspas de Mgº (5,36 mmol, 8 eq.), 
previamente ativadas por tratamento ácido e  5 ml de THF 
anidro. Bromobenzeno (2,68  mmol, 4 eq.), foi adicionado e a 
mistura final foi agitada a temperatura ambiente por 1h.  
Em um segundo balão de fundo redondo, também previamente seco em 
estuda anidra, foram adicionados o composto 91 (0,67 mmol, 1 eq.), 4 mL de THF 
anidro e a solução resultante foi resfriada em banho de gelo. O reagente de Grignard 
recém preparado foi adicionado à esta solução via cânula. A mistura final foi agitada 
a 0 ºC e monitoraa por CCD. Uma vez que nenhuma conversão adicional do material 
de partida foi observada, uma solução aquosa saturada de cloreto de amônio foi 
adicionada ao meio reacional. A fase aquosa foi extraída com DCM (3 x 15 mL), os 
extratos orgânicos combinados foram secos com sulfato de sódio anidro e 
concentrados sob pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em 
coluna, sendo obtido na forma de um óleo amarelado em 15 % de rendiemento.  
RMN de 1H (250 MHz, benzeno-d6): δ =7,78 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 7,9 Hz, 
2H), 7,12 - 7,29 (m, 8H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,37 (sl,s, 
1H), 3,89 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,07 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 2,72 (dd, J = 14,5, 11,8 Hz, 
1H), 2,22 - 2,36 (m, 2H), 2,07 - 2,22 (m, 2H), 1,18 (m, 4H), 0,94 - 1,06 (s, 9H), 0,13 
(s, 6H); 
RMN de 13C (63 MHz, benzeno-d6): δ = 154,8, 147,3, 146,1, 134,1, 130,7, 128,6, 
128,5, 127,3 127,6, 127,3, 120,7, 78,8, 75,8, 53,6, 34,1, 27,6, 26,2, 25,0, 18,8, – 4,0; 
IV (ATR, cm-1): 3391, 3324, 3322, 3028, 2927, 2855, 2105, 2072, 1604, 1507, 1444, 
1252, 1168, 1112, 1053, 909, 834, 779, 697, 628, 540, 506, 439; 
HRMS (ESI +): m/z calculado para C32H44NO2Si+ [M+H]+ 502,3136; emcontrado 
502,3142; 
[α]D = + 21(MeOH, c 1,0). 
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5. Síntese do ligante L6 
 
N-benzil-2-bromo-N-(2-bromoetil)etanamina (94) 
 
Em um balão de fundo redondo previamente seco em estufa 
anidra foram adicionados o composto 92 (10 mmol, 1 eq.), 
DMF anidro (10 mL), Et3N (11,5 mmol, 1,15 eq.) e brometo de 
benzila (11 mmol, 1,1 eq.).  A mistura final foi agitada a temperatura ambiente por 16 
h. A reação foi interrompida adicionando 10 mL de água ao meio reacional. O 
produto foi extraído com DCM (3 x 10 mL), os extratos orgânicos combinados foram 
lavados com uma solução aquosa de cloreto de sódio (5 x 10 mL) e uma solução 
aquosa de cloreto de lítio (10% m/v, 2 x 10 mL). A fase orgânica foi seca com sulfato 
de sódio anidro e concentrada sob pressão reduzida. O produto foi utilizado na 
próxima etapa sem purificação adicional.  
Em um balão de fundo redondo previamente seco em estufa anidra foram 
adicionados 6,49 mmol (1 eq.) do produto bruto da etapa anterior e 20 mL de DCM 
anidro. A solução foi resfriada em banho de gelo e PBr3 (13 mmol, 2 eq.) foi 
lentamente adicionada. Mistura final foi mantida a 0 ºC por 2h e em seguida por mais 
2 h em temperatura ambiente. A reação foi interrompida pela adição de 10 mL de 
água e 20 mL de uma solução aquosa saturada de NaHCO3. A fase orgânica foi 
lavada com uma solução aquosa saturada de cloreto de sódio, seca com sulfato de 
sódio anidro e concentrada sob pressão reduzida. O produto foi purificado por meio 
de uma coluna filtrante (sílica, hex/Et3N 99:1), sendo isolado na forma de um óleo 
incolor em 15% de rendimento para as duas etapas  
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,43 - 7,19 (m, 1H), 3,74 (s, 1H), 3,35 (dd, J = 9,3, 
5,3 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 9,3, 5,3 Hz, 1H); 
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 138,8, 128,7, 128,6 127,5, 59,0, 56,4, 30,3. 
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 (S)-2-amino-3-etil-1-fenilpentan-3-ol (95) 
 
Em um balão de fundo redondo previamente seco em estufa 
anidra foram adicionados (S)-fenilalanina (12,1 mmol, 1 eq.) e 
12 mL de MeOH anidro, a solução final foi resfriada em banho 
de gelo. SOCl2 (36,3 mmol, 3 eq.) foi adicionado lentamente e 
o meio reacional foi levado ao refluxo por 4 h. A mistura foi resfriada a temperatura 
ambiente e o solvente foi evaporado e o metil éster desejado foi obtido na forma de 
um sólido branco quantitativamente, sendo utilizado na próxima etapa sem 
purificação adicional.   
Em um balão de fundo redondo seco em estufa anidra, foram adicionados 
raspas de Mgº (55,6 mmol, 12 eq.), recentemente tratado com ácido, e 30 mL de 
THF anidro. Bromoetano (2,68 mmol, 4 eq.) foi lentamente adicionado e a mistura 
final foi agitada a temperatura ambiente por 1h. Esta solução foi transferida para um 
segundo balão de fundo redondo também seco em estufa anidra. Esta solução foi 
resfriada em banho de gelo, e metil éster preparado pelo procedimento anterior (4.64 
mmol, 1 eq.) foi adicionado lentamente. A mistura final foi mantida a temperatura 
ambiente por 24h. A reação foi interrompida pela adição aquosa saturada de cloreto 
de amônio (20 mL) e a fase aquosa foi extraída com acetato de etila. Os extratos 
orgânicos combinados foram lavados com uma solução aquosa de cloreto de sódio 
(3 x 20 mL), secos com sulfato de sódio anidro e concentrados sob pressão reduzida. 
O produto foi purificado por cromatografia em coluna (AcOEt/Hex/Et3N 55:44:1), 
sendo obtido na forma de um óleo amarelo em 44% de rendimento.   
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,45 - 7,05 (m, 5H), 2,97 (m, J = 11,5, 2,6 Hz, 2H), 
2,32 (dd, J = 13,9, 11,7 Hz, 1H), 1,85 (sl, s, 2H), 1,57 (m, 5H), 0,96 (m, J = 7,5, 3,4 
Hz, 6H); 
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 140,0, 129,1, 128,6, 126,3, 74,4, 57,3, 38,0, 27,9, 26,6; 
[α]D = – 40 (MeOH, c 1,14). 
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(S)-2-(4-benzilpiperazin-1-il)-3-etil-1-fenilpentan-3-ol (L6) 
 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados o composto 95 
(0,95 mmol, 1 eq.), MeCN (9 mL), 94 (1,05 mmol, 1,2 eq.), K2CO3 
(1,9 mmol, 2 eq.) e NaI (2,85 mmol, 3 eq.). A mistura final foi 
levada ao refluxo e monitorada por CCD. Uma vez que a reação 
se completou o solvente foi evaporado a o resíduo obtido foi 
solubilizado em 15 mL de acetato de etila. A mistura foi lavada com uma solução 
aquosa saturada de cloreto de sódio (3 x 15 mL), seca com sulfato de sódio anidro e 
concentrada sob pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em 
coluna (AcOEt/Hex/Et3N 69:30:1), sendo obtido na forma de um óleo amarelado em 
51% de rendimento.  
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,15 - 7,36 (m, 10H), 3,44 (s, 2H), 3,00 - 3,10 (m, 
1H), 2,75 - 2,96 (m, 2H), 2,52 - 2,75 (m, 4H), 2,38 (sl,s, 4H), 1,77 (m, 1H), 1,38 - 1,62 
(m, 2H), 1,30 (m, 1H), 0,93 (t, J = 7,3, 6H); 
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 140,8, 137,8, 129,2, 129,0, 128,5, 128,1, 127,0, 
126,1, 74,6, 70,1, 63,0, 54,1, 32,1, 29,2, 27,5, 7,9, 7,7;  
IV (ATR, cm-1): 3064, 3028, 2965, 2937, 2764, 1605, 1497, 1456, 1367, 1320, 1134, 
1013, 1031, 957, 940, 700, 566, 549; 
HRMS (ESI +): m/z calculado para C24H35N2O+ [M+H]+ 367,2744; encontrado 
367,2749; 
[α]D = – 56 (MeOH, c 1,00). 
 
(S)-3-etil-1-fenil-2-(piperazin-1-il)pentan-3-ol (96) 
 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados o ligante L6 
(1,42 mmol, 1 eq.) e 14 mL of MeOH. O catalisador, Pd/C (10%), foi 
adicionado (0,142 mmol, 0,1 eq.). O sistema foi purgado com H2 e 
Et3N (0,142 mmol, 0,1 eq.) foi adicionada. A mistura reacional foi 
agitada a temperatura ambiente durante 16h. A solução foi filtrada em Celite® e 
concentrada sob pressão reduzida. O produto foi obtido puro na forma de um óleo 
levemente amarelado em 97% de rendimento.   
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7,16 - 7,35 (m, 5H), 2,97 - 3,05 (m, 1H), 2,87 - 2,95 
(m, 1H), 2,69 - 2,87 (m, 5H), 2,52 - 2,70 (m, 4H), 1,80 (dd, J =14,5, 7,3 Hz, 1H), 1,29 
- 1,63 (m, 3H), 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 6H); 
RMN 13C (101 MHz, CDCl3): δ = 141,1, 129,4, 128,8, 126,4, 75,0, 71,3, 53,7, 47,3, 
32,3, 29,6, 27,8, 8,2, 8,0; 
IV (ATR, cm-1): 3403, 2965, 2941, 2883, 2827, 1605, 1497, 1458, 1393, 1333, 1320, 
1132, 1016, 957, 748, 733, 702, 566, 
HRMS (ESI +): m/z calculado para C17H29N2O+ [M+H]+ 277,2274; encontrado 
277,2280; 
[α]D = – 26 (CHCl3, c 1,00). 																			
	 	 131 	
						 	 		
6. Funcionalização dos nanotubos de carbono e omobilização dos ligantes  
Oxidação dos nanotubos em meio ácido: Em um balão de fundo redondo munido 
de agitador magnético foram adicionados 1g de MWCNT seguido de 75 ml de ácido 
sulfúrico e 25 mL de ácido nítrico. A mistura foi aquecida a 70 ºC durante 3h e em 
seguida foi resfriada e diluída em água deionizada. A solução final foi sonicada em 
banho de ultrassom durante 1 h antes de ser filtrada em membrana de PVDF. O 
sólido foi lavado com água até o filtrado atingir a neutralidade e depois foi colocado 
na estufa até atingir peso constante.  
 
 
Funcionalização com ácido 4-aminobenzoico: Em um balão de fundo redondo 
seco em estufa anidra, munido de barra magnética foram adicionados 100 mg de 
MWCNT, 1 mmol de ácido 4-aminobenzoico e 10 mL de acetonitrila anidra. À esta 
mistura foram adicionados 2 mmol de nitrito de amila e a solução final foi aquecida à 
60 ºC durante 3h sob atmosfera de N2. O sólido foi filtrado em membrana de PTFE, 
lavado com MeCN, DCM e seco sob pressão reduzida.  
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Imobilização do ligante 74: 
Em um balão de fundo redondo, previamente seco em estufa anidra foi 
adicionado o nanotubo de carbono funcionalizado (97) (483 mg, 0,213 mmol de 
grupos ácidos), cloreto de tionila (120 ml) e a mistura foi sonicada durante 30 
minutos. Em seguida a suspensão foi aquecida sob refluxo durante 24h. O excesso 
de cloreto de tionila foi evaporado sob pressão reduzida. O composto (0,425 mmol) 
foi adicionado ao meio reacional em uma solução de THF anidro (38 ml). A mistura 
foi sonicada até que o material fosse disperso e em seguida refluxada por mais 24 
horas. O produto foi filtrado em membrana de PVDF, lavado com THF (3x15 mL), 
DCM (3x15 mL) e etanol e seco sob pressão reduzida.  
 
 
Imobilização do ligante 81: 
Em um balão de fundo redondo previamente seco em estufa anidra foi adicionado o 
nanotubo de carbono funcionalizado (887 mg, 0,48 mmol de grupos ácidos), DCC 
(110 mg), DMAP (11,8 g) e Et3N (73,4 uL) e a mistura foi sonicada durante 30 
minutos e agitada a temperatura ambiente por mais 1h. O scomposto 81 (240 mg) foi 
adicionado em uma solução de THF (10 mL) e a mistura final foi agitada a 
temperatura ambiente. Aliquotas da reação foram filtradas em membrana de PVDF, 
lavado com THF (3x15 mL), DCM (3x15 mL) e etanol e seco sob pressão reduzida 
para acompanhar o monitoramento da reação por TG-MS. Uma vez que não foi 
observada nenhuma mudanção no termograma, a reação foi interrompida, sendo 
filtrada e lavada como descrito anteriormente.  
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7. Imobilização de 85 e 96 na resina de Merrfield 
a) Preparo da resina 104 
 
 
À resina de Merrifield (1,0 g; 0,97 mmol/g; 0,97 mmol), previamente inchada 
em DMSO por 30 min, foram adicionados NaN3 (315 mg, 4,85 mmol, 5 Eq.). A 
mistura reacional mantida a 70 ºC por 2 dias. A solução foi resfriada à temperatura 
ambiente, filtrada e o sólido obtido foi lavado com MeOH (5x20 mL), DCM (5x20 mL) 
e seco sob vácuo.  
%N (4,1%)  
f VIII= 0,97 mmol.g-1  
b) Imobilização de 85 na resina 104 
 
Em um balão de fundo redondo, previamente seco em estufa anidra, foram 
adicionados a resina (784 mg, f = 1 mmol.g-1, nAzida =  0.784 mmol, 1 eq.), o 
composto 85 (1,02 mmol, 1,3 eq.), DIPEA (0,604 mmol, 0,77 eq.) e 5 mL de DMF 
anidro. A solução foi então degaseificada e CuI (0,047 mmol, 0,06 eq.) foi adicionado, 
seguido por 5 mL de THF anidro. A mistura final foi agitada a 40 ºC e monitorada por 
análises de infravermelho de alíquotas do meio reacional. Uma vez que a banda da 
azida (estiramento NN, ν = 2095 com-1 ) desapareceu por completo, o solido foi 
filtrado, lavado com DMF (20 mL), H2O (20 mL), MeOH (20 mL), DCM (20 mL) e 
seco sob pressão reduzida até peso constante.  
%N = 4.1% 
fVIII = 0,73 mmol.g-1 																																																								
VIII) O grau de funcionalização foi determinado pela seguinte formula: f= %!!!.! , 
onde %N é a percentagem de N dado por CHN, MN é a massa molar do nitrogênio e 
n é o número de átomos de nitrogênio presentes na molécula. 
N3
N
O
Ph
Ph
OH
DMF/THF (1:1), 
CuI (6 mol%), DIPEA
40 ºC
N N
N
O
N
Ph
Ph
OH
85 R1104
f = 0,97 mmol.g-1
+
Cl
DMSO, 60 ºC
48 h
103
f = 0,97 mmol.g-1
N3
104NaN3
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c) Imobilização de 96 na resina de Merrifield 
 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados a resina de Merrifield (1.06 
g, f = 0,97 mmol.g-1, nCl = 1,02 mmol, 1 eq.), CsCO3 (2,68 mmol, 2,6 eq.), DMF 
anidro (6,5 mL) e a solução foi agitada a temperatura ambiente por 45 minutos para 
permitir que a resina inchasse. Uma solução contendo o substrato 96 (1,34 mmol, 
1,3 eq., em 2,6 mL de DMF anidro) foi adicionada ao meio reacional. A mistura final 
foi agitada a 30ºC por 24h. O material foi filtrado, lavado com DMF (20 mL), 
DMF/H2O (1:1, 20 mL), H2O (mL), MeOH (mL), tolueno e DCM, nesta ordem. O 
sólido obtido foi seco sob pressão reduzida até peso constante.  
%N = 2.2% 
f = 0,79 mmol.g-1 	
 	
 		
 		
 
 			
DMF, Cs2CO3
30 ºC
Cl
103
R2
N
Et
Et OH
NH
+
96
N
Et
Et OH
N
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8. Procedimento geral para a arilação enantioseletiva de aldeídos:  
a) Procedimento A – batelada em fase homogênea. 
Em um balão de fundo redondo foram adicionadas a boroxina (0,245 mmol, 
0,9 eq.) e 1 mL de tolueno anidro. À esta mistura foram adicionados uma solução 
15% (m/m) de dietilzinco em tolueno (1,96 mmol, 7,2 eq.) e a mistura final foi 
aquecida à 60 ºC por 30 min. A solução homogênea e translucida obtida foi resfriada 
a temperatura ambiente (ou 0 ºC) e o ligante foi adicionado em 1 mL de solvente 
anidro (tolueno ou haxano). A mistura foi agitada na temperatura estipulada (tabela 
3) por 30 min e o aldeído foi adicionado (0,272 mmol, 1 eq.). A solução final agitada 
na temperatura especificada para cada experimento por 24 ou 48 h. A reação foi 
interrompida pela adição de uma solução aquosa de cloreto amônio (5 mL).  A fase 
aquosa foi extraída com acetato de etila (3x5 mL). Os extratos orgânicos 
combinados foram lavados com uma solução aquosa saturada de cloreto de sódio (3 
x 10 mL), secas com sulfato de sódio anidro e concentrado sob pressão reduzida. O 
produto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando uma mistura hex/AcOEt 
como fase móvel. 
 
b) Procedimento B – batelada em fase heterogênea. 
Em um balão de fundo redondo foram adicionadas a boroxina (0,245 mmol, 
0,9 eq.) e 1 mL de tolueno anidro. À esta mistura foram adicionados uma solução 
15% (m/m) de dietilzinco em tolueno (1,96 mmol, 7,2 eq.) e a mistura final foi 
aquecida a 60 ºC por 30 min. A solução homogênea e translucida obtida foi resfriada 
a temperatura ambiente. Em um segundo balão de fundo redondo, também 
previamente seco em estufa anidra foram adicionadas a resina funcionalizada (0,054 
mmol de ligante, 20 mol%), que foi inchada com 1 mL de tolueno anidro. A solução 
de arilzinco mista foi então adicionada à resina e a mistura final foi agitada a 
temperatura ambiente ou 0 ºC por 30 min. O aldeído foi adicionado (0,272 mmol, 1 
eq.) e ao final a solução foi mantida sob agitação constante na temperatura 
especificada de cada experimento por um período de 24h. Após, 5 mL de uma 
solução aquosa de cloreto de amônio foi adicionada ao meio reacional, e a resina foi 
removida por filtração. A resina foi lavada com acetato de etila (15 mL) e o filtrado foi 
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lavado com uma solução aquosa de cloreto de amônio. Esta solução orgânica foi 
seca com sulfato de sódio anidro e concentrada sob pressão reduzida. O produto foi 
purificado por cromatografia em coluna utilizando uma mistura hex/AcOEt como fase 
móvel. A resina foi lavada com uma solução aquosa de hidróxido de amônio, água, 
THF, éter dietílico e em seguida foi seca sob pressão reduzida até pressão 
constante. A resina que foi recuperada foi utilizada nos experimentos de reciclo. 
 
c) Procedimento C – fase heterogênea em fluxo contínuo. 
Uma coluna de vidro Omnifit® (6,6 mm d.i., 150 mm de altura) foi empacotada 
com 500 mg resina funcionalizada, que em seguida foi inchada com tolueno anidro. 
A coluna empacotada foi ativada com uma solução 0,336M de feniletilzinco (15,5 mL, 
vazão de 0,24 mL.min-1) ou dietilzinco (19 mL, vazão de 0,36 mL.min-1) de acordo 
com o experimento. Uma solução do aldeído (0,14M em tolueno anidro) e outra de 
uma solução de feniletilzinco (0,336M em tolueno anidro) foram bombeadas por 
loopins de injeção (1 mL) separados. A soluções foram combinada em uma junção 
em T e em seguida passaram pela coluna empacotada. O material foi coletado em 
um frasco contendo uma solução saturada de cloreto amônio. A fase aquosa foi 
extraída com acetato de etila (3 x 5 mL). Os extratos orgânicos combinados foram 
lavados com uma solução aquosa saturada de cloreto de sódio, secos com sulfato 
de sódio anidro e concentrada sob pressão reduzida. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna utilizando uma mistura Hex/AcOEt como fase móvel. A 
resina foi recuperada e lavada com uma solução aquosa de hidróxido de amônio (20 
mL), água (20 mL), THF (20 mL) e éter etílico (20 mL), nesta ordem.  
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Figura 33: Montagem utilizada nas arilações enantiosseletivas em fluxo contínuo. 													
Loopin	de	injeção	de	1	mL
Coluna	OmniFit®	
empacotada	com	
R1	ou	R2
Frasco	coletor	
contendo	NH4Cl(aq)
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9. Dados espectroscópicos e análises de CLAE para os compostos 
preparados  
Fenil(p-tolil)metanol (35a e 35b) 
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,43 - 7,21 (m, 7H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,82 
(s, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,22 (sl,s, 1H); 
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 144,6, 141,6, 137,9, 129,8 (2C), 129,1 (2C), 128,1, 
127,2 (2C), 127,1 (2C), 76,7, 21,7; 
[α]D = + 4 (CHCl3, c 1,00,) [preparado em batelada]; Lit,79 [α]D = + 6,3 (CHCl3, c 
1,00) para 94% ee (R). 
 
Condições de CLAE: 
 Fluxo: 0,5 mL.min-1 
 Coluna: OD-H 
 Fase móvel: n-hexano/isopropanol 90:10 
 Tempos de retenção: 16.2 min (S), 18.5 min (R) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
OH
Me
O
Me
Bxn
+
33a 41b 35a
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Experimentos em batelada 
 
 
 
Experimentos em fluxo 
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Os dados espectrais foram idênticos ao enantiômero (35a). 
[α]D = – 4 (CHCl3, c 1,00). 
Análises de CLAE  
  
 
 
Figura 34: cromatograma do padrão racêmico. 
 
Figura 35: cromatograma do produto obtido. 
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Fenil(piridin-4-il)mnol (35c) 
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 8,38 - 8,30 (m, 2H), 7,43 - 7,22 (m, 7H), 5,74 (s, 
1H), 4,18 (sl, 1H); 
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 153,5, 149,2 (2C), 143,0, 128,7 (2C), 128,1, 126,8 
(2C), 121,4 (2C), 74,7, 
[α]D = – 12 (CHCl3, c 1,00). 
Condições de CLAE: 
 Fluxo: 0,5 mL.min-1 
 Coluna: AD-H 
 Fase móvel: n-hexano/isopropanol 95:5 
 Tempo de retenção: 64.7 min (R), 71.1 min (S) 80 
	
Figura 36: cromatograma do padrão racêmico. 
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Figura 37: cromatograma do produto obtido. 	
(E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ol (35d) 
 
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,51 - 7,25 (m, 10H), 6,71 (d, J = 15 Hz, 1H), 6,42 
(dd, J = 17,5, 5 Hz, 1H), 5,38 (s, 1H); 
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 142,8, 136,6 (2C), 131,6 (2C), 130,6 (2C), 128,6 
(2C), 127,8 (2C), 126,7 (2C), 126,4, 75,1; 
[α]D = – 9 (CHCl3, c 1,00); Lit,81 [α]D = – 15 (CHCl3, c 1,00) para 68% ee (S). 
Condições de CLAE: 
 Fluxo: 1 mL.min-1 
 Coluna: OD-H 
 Fase móvel: n-hexano/isopropanol 88:12 
 Tempo de retenção:  13,5 min (S), 17,5 min (R) 
InjectionÿSummary Reportÿ
ProjectÿName:ÿÿÿÿLuis_Pilli_pdaReportedÿbyÿUser:ÿÿRicardoÿPereiraÿ(Ricardo)
ReportÿMethod:ÿÿInjectionÿSummary Report DateÿPrinted:
3761 4/8/2017ReportÿMethodÿID: 3761
8:58:11ÿPMÿAmerica/Sao_PauloPage:ÿ1ÿofÿ1
SÿAÿM PÿL EÿÿÿÿÿÿI NÿF OÿR MÿA TÿI OÿN
RicardoAcquiredÿBy:RG162Sample Name:
06abril2017Sample SetÿName:UnknownSample Type:
3Vial: Acq.ÿMethodÿSet: 9505_ze_05_ms
1Injectionÿ#: ProcessingÿMethod: RG162
5.00ÿulInjectionÿVolume: Channel Name: 209.8nm
RunÿTime: 90.0ÿMinutes Proc.ÿChnl.ÿDescr.: PDAÿ209.8ÿnm
4/6/2017ÿ4:56:07ÿPMÿBRTDateÿAcquired:
DateÿProcessed: 4/8/2017ÿ6:57:14ÿPMÿBRT
Channel:ÿ2998;ÿÿÿProcessedÿChannel:ÿÿPDAÿ209.8ÿnm;ÿÿÿResultÿId:ÿÿ3721;ÿÿÿProcessingÿMethod:ÿÿRG162
65
.0
08
71
.5
48
A
U
0.000
0.010
0.020
0.030
0.040
Minutes
60.00 62.00 64.00 66.00 68.00 70.00 72.00 74.00 76.00 78.00 80.00
1
2
Processed
Channel Descr. RT Area %ÿArea Height
PDAÿ209.8ÿnm
PDAÿ209.8ÿnm
65.008
71.548
5175394
3151658
62.15
37.85
43129
23313
ProcessedÿChannel Descr.:ÿPDA 209.8ÿnm
OHO
Bxn
+
33d 41a 35d
	 	 143 	
						 	 		
 
Figura 38: cromatograma do padrão racêmico. 
 
Figura 39: cromatograma do produto obtido em batelada. 
 
Figura 40: cromatograma do produto obtido em fluxo contínuo. 
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(4-bromofenil)(fenil)metanol (35e) 
 
		
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ =7,50 - 7,42 (m, 2H), 7,40 - 7,27 (m, 5H), 7,26 - 
7,18 (m, 2H), 5,7 (s, 1H); 
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 143,3, 142,3, 131,5, 128,6, 128,3, 127,9, 126,6, 
121,4, 75,6; 
[α]D = – 13 (CHCl3, c 1,00), Lit,82 [α]D = + 18,4 (CHCl3, c 0,24) para 96% ee (S). 
Condições de CLAE: 
 Fluxo: 0,8 mL.min-1 
 Coluna: AD-H 
Fase móvel: n-hexano/isopropanol 90:10 
 Tempo de retenção: 10,1 min (R), 11,3 min (S).  
 
Figura 41: cromatograma do padrão racêmico. 
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Figura 42: cromatograma do produto obtido em batelada. 
 
Fenil(tiofen-2-il)metanol (35f) 
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,68 - 7,13 (m, 6H), 7,07 - 6,77 (m, 2H), 6,03 (s, 
1H), 2,74 (s, 1H),  
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 148,0, 143,0, 128,4, 127,8, 126,5, 126,2, 125,2, 
124,8, 72,2; 
[α]D = – 5 (CHCl3, c 1,00), Lit,82 [α]D = + 7,8 (CHCl3, c 0,3) para 86% ee (S). 
CLAE conditions: 
 Fluxo: 1 mL.min-1 
 Coluna: OD-H 
Fase móvel: n-hexano/isopropanol 98:2 
 Tempo de renteção: 34,7 min (S), 41,3 min (R). 
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Figura 43: cromatograma do padrão racêmico. 
 
Figura 44: cromatograma do produto obtido em batelada. 
 
Figura 45: cromatograma para o produto obtido em fluxo contínuo. 
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1-fenilpentan-1-ol (35g) 
 
 
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,40 - 7,25 (m, 5H), 4,65 (dd, J = 7,5, 5 Hz, 1H), 
1,76 (m, 2H), 1,33 (m, 4H), 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 145,0, 128,4, 127,4, 126, 74,6, 38,8, 28,0, 22,6, 
14,0; 
[α]D = – 4 (CHCl3, c 1,00), Lit,83 [α]D = – 41,8 (CHCl3, c 1,50), para 98% ee (S). 
Condições de CLAE: 
 Fluxo: 0,8 mL.min-1 
 Coluna: OD-H 
 Fase móvel: n-hexano/isopropanol 99:01 
 Tempo de retenção: 19,1 min (R), 26,7 min (S)  
	
Figura 46: cromatograma do padrão racêmico. 
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Figura 47: cromatograma do produto obtido. 	
Ciclohexyl(fenil)metanol (35j) 
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,39 - 7,24 (m, 5H), 4,37 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,06 
- 1,91 (m, 1H), 1,85 - 1,50 (m, 5H), 1,48 - 1,30 (m, 1H), 1,30 - 0,85 (m, 5H); 
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 143,8, 128,4, 127,6, 126,8, 79,6, 45,1, 29,5, 28,7, 
26,6, 26,1, 26,0; 
[α]D = – 5 (DCM, c 1,00). Lit.84 [α]D= +17 (CHCl3, c 0,60) para 85% ee (R) 
Condições de CLAE: 
 FLuxo: 1,0 mL.min-1 
 Coluna: OD-H 
 Fase móvel: n-hexano/isopropanol 99:1 
 Tempo de retenção: 18,5 min (R), 21,0 min (S) 
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Figura 48: cromatograma do padrão racêmico. 
 
 
Figura 49: cromatograma para o produto obtido em batelada. 
 
Figura 50: cromatograma para o produto obtido em fluxo contínuo. 
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(4-Metoxifenil)(fenil)metanol (35k e 35r) 
 
RMN de 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7,33 - 7,14 (m, 7H), 6,83 - 6,75 (m, 2H), 5,65 (s, 
1H), 3,70 (s, 3H), 2,76 (sl,s, 1H); 
RMN de 13C (63 MHz, CDCl3): δ = 158,8, 144,0, 136,1, 128,2, 127,8, 127,2, 126,3, 
113,7, 75,5, 55,1; 
[α]D = – 6 (CHCl3, c 1,00), Lit,7 [α]D = + 6,6 (CHCl3, c 1,00) para 84% ee (R). 
Condições de CLAE:  
            Fluxo: 0,4 mL.min-1 
 Coluna: AD-H 
 Fase móvel: n-hexano/isopropanol 90:10 
 Tempo de retenção:  28,7 min (R), 32 min (S) 
 
Figura 51: cromatograma do padrão racêmico. 
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Figura 52: cromatograma do produto obtido em batelada. 
 
Os dados espectrais foram idênticos ao enantiômero (33k). 
Condições de CLAE:  
            Fluxo: 1 mL.min-1 
 Coluna: OJ-H 
 Fase móvel: n-hexano/isopropanol 90:10 
 Tempo de retenção:  33,0 min (R), 37,9 min (S) 
[α]D = + 15 (DCM, c 1,00). 
 
Figura 53: cromatograma do padrão racêmico. 
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Figura 54: cromatograma do produto obtido em fluxo contínuo. 
 
(S)-fenil(4-(trifluorometil)fenyl)metanol (35l e 35q) 
 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 
7.42 – 7.30 (m, 3H), 5,89 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 2.46 (d, J = 3,1 Hz, 1H). 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3): δ = 147,6, 143,3, 129,7 (q, J = 32.3 Hz), 128,9, 128,2, 
126,8, 126,7, 125,5 (q, J  = 3,7 Hz),   124,4 (q, J = 272,0 Hz), 75,8.  
[α]D = – 28 (DCM, c 1,00), Lit,85 [α]D = – 23,1 (CHCl3, c 1,00) para 90% ee (R). 
 
Condições de CLAE: 
 Fluxo: 0,8 mL.min-1 
 Coluna: OJ-H 
 Fase móvel: n-hexano/isopropanol 90:10 
 Tempo de retenção:  9,8 min (R), 10,4 min (S) 
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Figura 55: cromatograma obtido para o padrão racêmico 
 
Figura 56: cromatograma do produto obtido em batelada. 
 
 
Os dados espectrais foram idênticos ao enantiômero (35l). 
[α]D = -20 (DCM, c 1,00) 
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Análises de CLAE  
 
	
Figura 57: cromatograma do produto obtido em fluxo contínuo. 
 
1,2-difeniletanol (35m) 
 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 7,43 – 7,22 (m, 10H), 4.93 (dd, J = 9,8, 6,5 Hz, 
1H), 3,09 (dd, J = 15,1, 6,5 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 15,1, 9,8 Hz, 1H). 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ = 143,8, 138,1, 129,6, 128,5, 128,6 127,7, 126,7, 
125,9, 75,4, 46,1. 
[α]D = – 5 (CHCl3, c 1,00), Lit,86 [α]D = – 13 (CHCl3, c 1,049) para 90% ee (S). 
Condições de CLAE: 
 Fluxo: 1,0 mL.min-1 
 Coluna: OD-H 
 Fase móvel: n-hexano/isopropanol 98:2 
 Tempo de retenção:  21,1 min (R), 29,9 min (S) 
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Figura 58: cromatograma do padrão racêmico. 
 
Figura 59: cromatograma para o produto obtido. 	
(1S,3R)-3,7-dimetil-1-feniloct-6-en-1-ol 
 
RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ = 7,37 (m, 4H), 7,33 – 7,26 (m, 1H), 5,20 – 5,03 (m, 
1H), 4,88 – 4,74 (m, 1H), 2.11 – 1.90 (m, 2H), 1,89 – 1,78 (m, 2H), 1,75 – 1,66 (m, 
5H), 1,62 (m, 3H), 1,56 – 1,35 (m, 2H), 1,31 – 1,15 (m, 1H), 0,98 (m, 3H). 
RMN de 13C (126 MHz, CDCl3)IX δ =145,6, 131,4, 128.6, 127,6, 125,9, 124,9, 72,5, 
46,9, 37,7, 29,3, 25,9, 25,5, 19,4, 17,8 
																																																								
IX) Apenas os sinais do diasteroisômero majoritário são relatados. 
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Figura 60: RMN de 1H (600 MHz, CDCl3) do bruto reacional do produto 35p. 					
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10. Procedimento geral para preparo das boroxinas 
Em um balão de fundo redondo foram adicionados o ácido borônico de partida 
(10 mmol) e 30 mL de tolueno. O sistema foi conectado à um Dean Stark e levado 
ao refluxo por 4 horas. O solvente foi evaporado sob pressão reduzida. As boroxinas 
foram obtidas quantitativamente e utilizadas sem purificação adicional  
 
Fenilboroxina: 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 8,28 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 7,64 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 
7,55 (t, J = 7,4 Hz, 6H). 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ = 135,5, 132,5, 127,8. 
 
4-metilfenilboroxina: 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 8,15 (d, J = 7,8 Hz, 6H), 7,34 (d, J = 7,7 Hz, 6H), 
2,47 (s, 9H). 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ =142,7, 135,5, 133,3, 128,6, 21,7. 
 
4-metoxilfenilboroxina: 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 8,18 (d, J = 8,5 Hz, 6H), 7,04 (d, J = 8,5 Hz, 6H), 
3,91 (s, 9H). 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ =1 63,0, 137,3, 113,2, 54,9. 
 
4-(trifluorometil)fenilboroxina: produto continha 33% de ácido borônico residual 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 8,37 (d, J = 7,7 Hz, 6H), 7,81 (d, J = 7,9 Hz, 6H). 
 
n-butilboroxina: 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ =3,97 (t, J = 6.3 Hz, 6H), 1,70 – 1.50 (m, 6H), 1,40 
(m, 6H), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 9H). 
RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ = 64,3, 33,4, 18,9, 13,9. 			
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11. Espectros de RMN de 1H e 13C dos compostos preparados. 													
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Figura 61: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 64.	
 
Figura 62: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) do composto 64. 
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Figura 63: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 65.	
	
Figura 64: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) do composto 65. 
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Figura 65: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 67. 
	
Figura 66: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) do composto 67. 
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Figura 67: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do ligante L2. 
	
Figura 68: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) do ligante  L2. 
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 	
Figura 69: Espectro de RMN de 1H (350 MHz, CDCl3) do ligante L1. 
 
Figura 70: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) do ligante L1. 
N OH
N OH
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Figura 71: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 71.	
 
Figura 72: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) do composto 71. 
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Figura 73: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 72.	
 	
Figura 74: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) do composto 72. 
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Figura 75: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) de composto 73.	
 
Figura 76: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) de composto 73. 
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Figura 77: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do ligante L3.	
	
Figura 78: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do ligante L3. 
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Figura 79: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 74.
	
Figura 80: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) do composto 74. 
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Figura 81: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do composto 75. 
	
Figura 82: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 75. 
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Figura 83: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 76. 
	
Figura 84: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 76. 
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Figura 85: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 77. 
	
Figura 86: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 77. 
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Figura 87: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do composto 78. 
	
Figura 88: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 78 . 
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Figura 89: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do composto 85. 
	
Figura 90: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 85. 
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Figura 91: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 80. 
	
Figura 92: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do composto 80. 
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Figura 93: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do ligante L5. 
	
Figura 94: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do ligante L5. 	
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Figura 95: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 81. 
	
Figura 96: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CDCl3) do composto 81. 
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Figura 97: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, C6D6) do composto 89. 
	
Figura 98: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, C6D6) do composto 89. 
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Figura 99: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, C6D6) do composto 91. 
	
Figura 100: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, C6D6) do composto 91. 
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Figura 101: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, C6D6) do ligante L4.	
	
Figura 102: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, C6D6) do ligante L4.		
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Figura 103: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 94.	
 
Figura 104: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do composto  94. 
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Figura 105: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 95. 
	
Figura 106: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do composto 95. 
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Figura 107: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do ligante L6. 
	
Figura 108: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) do ligante L6. 
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Figura 109: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 96. 
	
Figura 110: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) do composto 96. 
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Espectros de  RMN de  1H  13C NMR dos produtos de arilação enantioseletiva 
	
Figura 111: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) dos compostos 35a e 35b. 
	
Figura 112: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) dos compostos 15a e 15b. 
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Figura 113: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 35c. 
	
Figura 114: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do composto 15c. 
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Figura 115: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 35d.	 
	
Figura 116: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do composto 35d. 
 
	
OH
	 	 187 	
						 	 		
	
Figura 117: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 35e. 
	
Figura 118: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do composto 35e. 
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Figura 119: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 35f.	
	
Figura 120: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do composto 15f. 
S
OH
S
OH
	 	 189 	
						 	 		
	
Figura 121: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 35g. 
	
Figura 122: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do composto 35g. 
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Figura 123: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) do composto 35j. 
	
Figura 124: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do composto 35j. 
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Figura 125: Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCl3) dos compostos 35k e 35r. 
	
Figura 126: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) dos compostos 35k e 35r. 
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Figura 127: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) dos compostos 35l e 35q. 
	
Figura 128: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) dos compostos 35l e 35q. 
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Figura 129: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 35m. 
	
Figura 130: Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCl3) do composto 35m. 	
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1. Espectros de RMN das boroxinas utilizadas 
	
Figura 131: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da fenilboroxina. 
	
Figura 132: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) da fenilboroxina. 
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Figura 133: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da 4-metilfenilboroxina. 
	
Figura 134: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) da 4-metilfenilboroxina. 
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Figura 135: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da 4-metoxifenilboroxina. 
	
Figura 136: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) da 4-metoxifenilboroxina. 
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Figura 137: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da n-butilboroxina. 
 
Figura 138: Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) da n-butilboroxina. 
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Figura 139: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da 
4-(triflourometil)fenilboro 
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III. Capítulo 2 
1. Procedimento geral para a homoalilação de indolinas 
Em um frasco especial para micro ondas foram adicionados o indol de partida 
(0,25 mmol, 1 eq.) e o ácido vinilborônico correspondente (0,625 mmol, 2,5 eq.). O 
frasco foi purgado com Ar e então foi selado. O solvente foi adicionado (2,5 mL, 
degaseificado) seguido de água (3 mmol, 1,2 eq). Uma solução de TMSCHN2 (2 M 
em hexano) foi adicionada (1,25 mmol, 5 eq.) sob agitação vigorosa. A mistura final 
foi aquecida a 60 ºC em um reator de micro ondas Biotage Initiator® ou em um 
banho de areia quando especificado. A reação foi acompanhada por CCD e 
interrompida pela adição de MeOH quando completa ou quando não foi mais 
observado conversão total do material de partida. Os produtos foram purificados por 
cromatografia em coluna, utilizando uma mistura hexano/acetato de etila como fase 
móvel. 
5-metoxi-2-(1-fenlallil)indolina (122a) 
Reação feita no microondas . Rendimento = 87%. Produto é um 
óleo amarelado. 
Reação feita em banho de areia. Rendimento = 98% 
(Rendimento por RMN, medido utilizando 1,4initrobenzene como padrão interno) 
RMN de 1H (600 Mhz, CDCl3): δ = 7,31 - 7,36 (m, 2H), 7,23 - 7,26 (m, 1H), 7,20 - 
7,23 (m, 2H), 6,63 - 6,66 (m, 1H), 6,58 - 6,61 (m, 1H), 6,54 - 6,58 (m, 1H), 6,03 - 6,11 
(m, 1H), 6,01 - 6,13 (m, 1H), 5,16 - 5,21 (m, 2H), 4,07 (td, J = 8,9, 6,9 Hz, 1H), 3,73 
(s, 3H), 3,33 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 15,8, 8,6 Hz, 1H), 2,66 ppm (dd,  J = 
15,9, 6,7 Hz, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CDCl3): δ = 153,6, 144,4, 141,9, 139,7, 130,1, 129,0, 128,2, 
126,9, 117,1, 112,3, 112,0, 109,8, 63,4, 56,2, 56,1, 34,8 ppm 
IV (ATR, cm-1): 3366, 3061, 3028, 2939, 2830 , 1635 , 1599 , 1489, 1466, 1451, 
1433, 1398, 1359 , 1293 , 1229 (s, sl), 1138 , 1138 , 1032 , 992 , 919 , 886 , 835 , 
800 , 735 , 700, 678. 
HRMS: (ESI +): m/z calculado para C18H19NO+ [M+H]+ 266,1545; encontrado 
266,1547. 	
N
H Ph
O
	 	 200 	
						 	 		
5-metoxi-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)allil)indolina (122b) 
Reação realizada no microondas. Rendimento: 96 %. 
Producto é um óleo amarelado. 
RMN de 1H  (600 MHz, CDCl3): δ = 7,61 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 
7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,64 - 6,68 (m, 1H), 6,59 - 6,62 (m, 
1H), 6,55 - 6,58 (m, 1H), 6,05 (ddd, J = 17,0, 10,3, 8,9 Hz, 
1H), 5,18 - 5,26 (m, 1H), 4,09 (td, J = 8,8, 7,1Hz, 1H), 3,96 (sl, s,, 3H), 3,73 (s, 17 H), 
3,42 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 2,85 (dd, J = 16,1, 8,6 Hz, 1H), 2,63 ppm (dd, J = 16,1, 6,9 
Hz, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CDCl3): δ = 153,47 , 145,80 (q, J = 1,20 Hz), 144,02 , 138,50 , 
129,53 , 129,03 (q, J = 32,70 Hz), 128,32 , 125,69 (q, J = 3,70 Hz), 124,14 (q, J = 
271,68 Hz), 117,75 , 112,23 , 111,76 , 109,61 , 63,08 , 55,91 , 55,79 , 34,63  ppm 
IR (ATR cm-1): 3360  , 2943 , 2830 , 1637 , 1616 , 1600 , 1490 , 1467 , 1453 , 1413 , 
1323 , 1297 , 1232 , 1162 , 1117 (s, sl),  1066  1032 , 1017 , 992 , 956 , 922 , 888 , 
834 , 800 , 732 , 687  
 
2-(1-(4-fluorofenil)allil)-5-metoxindolina (122c) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 89 %. 
Produto é um óleo incolor. 
RMN de 1H  (600 Mhz, CDCl3): δ = 7,18 (dd, J = 8,1, 5,8 Hz, 
2H), 7,04 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,66 (s, 1H), 6,58 - 6,64 (m, 1H), 
6,53 - 6,58 (m, 1H), 5,99 - 6,09 (m, 1H), 5,14 - 5,24 (m, 2H), 3,99 - 4,07 (m, 1H), 3,95 
(sl, s, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,34 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 15,8, 8,6 Hz, 1H), 2,65 
ppm (dd, J = 15,8, 6,9 Hz, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CDCl3):  δ = 161,57 (d, J = 245,00 Hz), 153,36 , 144,14 , 
139,25 , 137,36 (d, J = 3,10 Hz), 129,67 , 129,30 (d, J = 8,10 Hz), 116,96 , 115,52 (d, 
J = 21,10 Hz), 112,13 , 111,73 , 109,53 , 63,25 , 55,87 , 55,09 , 34,59  ppm 
IV (ATR, cm-1): 3422  , 3079 , 3028 , 3003 , 2894 , 2831 , 2949 , 2831 , 1638 , 1598 , 
1507  1489 , 1450 , 1434 , 1410 , 1359 , 1294 , 1265 , 1234 , 1209 , 1191 , 1160 , 
1136 , 1095 , 1032 , 923 , 885 , 865 , 838 , 817 , 802 , 735 , 700 , 726 , 698.  
HRMS: (ESI +): m/z calculado para C18H19N1O1F1+ [M+H]+ 284,1452; encontrado 
284,1451 
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5-methoxi-2-methyl-2-(1-phenylallil)indolina (122d) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 32 %. 
Produto é um óleo incolor. 
RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2): δ = 7,28 - 7,35 (m, 4H), 7,22 - 
7,26 (m, 6 H), 6,65 - 6,67 (m, 1H), 6,55 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 
1H), 6,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,36 (ddd, J = 17,1, 10,2, 9,9 Hz, 1H), 5,16 (dd, J = 
10,2, 2,0 Hz, 1H), 5,12 (ddd, J = 16,9, 2,1, 0,8 Hz, 1H), 3,70 (s, 13H), 3,59 (sl, s,, 1H), 
3,36 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,15 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 2,56 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 1,16 
ppm (s, 3H) 
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2): δ = 153,8, 144,7, 142,4, 139,2, 130,3, 129,6, 128,8, 
127,1, 117,7, 112,6, 112,3, 109,9, 66,9, 59,7, 56,3, 42,1, 25,8 ppm 
IV RMN de 13C 3405  , 3026 , 2956 , 2831 , 1677 , 1664  1598 , 1489 , 1451 , 1434 , 
1373 , 1309 , 1245 , 1227 , 1168 , 1138 , 1032 , 996 , 968 , 921 , 836 , 799 , 748 , 
700. 
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C19H22N1O1+ [M+H]+ 280,1703; encontrado 
280,1701. 
 
2-(1-ciclohexilallil)-5-metoxindolina (122e) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 74 %. 
Produto é um óleo amarelo. 
RMN de 1H (600 Mhz, CDCl3): δ = 6,71 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,56 
(dd, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,70 (dt, J = 
16,9, 10,1Hz, 1H), 5,17 (dd, J = 10,2, 2,3 Hz, 1H), 5,07 (dd, J = 17,1, 2,0 Hz, 1H), 
3,91 (ddd, J = 9,0, 8,6, 8,2 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,03 (dd, J = 15,5, 8,2 Hz, 1H), 2,81 
(dd, J = 15,6, 9,0 Hz, 1H), 2,00 (ddd, J = 10,1, 8,6, 4,9 Hz, 1H), 1,64 - 1,78 (m, 4 H), 
1,57 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,45 - 1,52 (m, 1H), 1,23 - 1,32 (m, 1H), 1,17 - 1,23 (m, 1H), 
1,07 - 1,16 (m, 2H), 1,01 ppm (qd, J = 12,4, 3,5 Hz, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CDCl3): δ = 153,1, 144,6, 137,6, 130,6, 118,1, 111,8, 111,6, 
109,4, 60,6, 55,9, 55,5, 38,7, 34,6, 32,1, 28,3, 26,6, 26,6, 26,5 ppm 
IV (ATR, cm-1): 3368 ,  2923 , 2851 , 1635 , 1599 , 1491 , 1465 , 1448 , 1433 , 1295 , 
1233 (s, sl), 1138 , 1034 , 1000 , 992 , 912 , 886 , 832 , 797 , 729. 
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HRMS: (ESI+): m/z calculado para C18H28N1O1+ [M+H]+ 272,2018; encontrado 
272,2014. 
 
2-(hex-1-en-3-il)-5-metoxindolina (122f) 
Reação realizada em banho de area. Rendimento: 74 %. 
Produto é um óleo amarelado 
RMN de 1H (600 MHz, CDCl3): δ = 6,69 - 6,73 (m, 1H), 6,57 
(dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,58 (dt, J = 17,1, 9,9 Hz, 1H), 5,14 
(dd, J = 10,4, 2,1Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 17,3, 1,8 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,64 (q, J = 
8,4 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 15,5, 8,6 Hz, 1H), 2,79 (dd, J = 15,5, 8,6 Hz, 1H), 2,09 - 
2,16 (m, 1H), 1,36 - 1,50 (m, 2H), 1,19 - 1,29 (m, 2H), 0,86 - 0,94 ppm (m, 3H) 
RMN de 13C (151 MHz, CDCl3): δ = 153,2, 144,7, 140,3, 130,6, 117,4, 112,0, 111,7, 
109,5, 63,6, 56,0, 50,0, 34,7, 33,6, 20,4, 14,3. 
.IV (ATR cm-1): 3365  , 3074 , 2955 , 2930 , 2871 , 2831 , 1638 , 1599 , 1490 , 1465 , 
1453 , 1433 , 1377 , 1293 , 1233 (s, sl), 1138 , 1033 , 998 , 913 , 861 , 841 , 797 , 
734 , 676. 
HRMS: (ESI +): m/z calculado para C18H28N1O1+ [M+H]+ 232,1701; encontrado 
232,1703. 
 
5-metoxi-2-(2-metylenecclopentl)indolina (122e) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 11 %. 
Produto é um óleo amarelado. 
RMN de 1H  (600 MHz, CD2Cl2): δ = 6,67 - 6,69 (m, 1H), 6,54 
(dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,97 - 4,99 (m, 1H), 4,90 - 4,92 (m, 
1H), 3,89 - 4,08 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,60 - 3,66 (m, 1H), 3,05 (dd, J = 15,6, 8,4 Hz, 
1H), 2,68 (dd, J = 15,6, 7,7 Hz, 1H), 2,49 - 2,55 (m, 1H), 2,30 - 2,35 (m, 2H), 1,84 - 
1,91 (m, 1H), 1,70 - 1,78 (m, 1H), 1,57 - 1,64 (m, 1H), 1,48 - 1,54 ppm (m, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2, 151 MHz): δ = 155,3, 153,7, 145,6, 130,7, 112,4, 
112,1, 109,5, 107,1, 63,1, 56,4, 49,6, 35,3, 33,9, 29,8, 24,8 ppm 
IV (ATR, cm-1): 3366  , 2984 , 1650 , 1598 , 1491 , 1433 , 1230 , 1139 , 1034 , 883 , 
919 , 863 , 763. 
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HRMS: (ESI+): m/z calculado para C15H20N1O1+ [M+H]+ 228,1393; encontrado 
228,1388. 
5-metoxi-2-(non-1-en-3-il)indolina (122h) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 62 %. 
Produto é um óleo amarelado. 
RMN de 1H (CD2Cl2, 600 Mhz): δ = 6,69 - 6,73 (m, 1H), 
6,55 (dd, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 
5,64 (ddd, J = 17,1, 10,4, 10,2 Hz, 1H), 5,16 (dd, J = 10,4, 2,1Hz, 1H), 5,11 (ddd, J = 
17,1, 2,3, 0,7 Hz, 1H), 3,77 (sl, s,, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,66 - 3,71 (m, 1H), 3,05 (dd, J = 
15,8, 8,6 Hz, 1H), 2,78 (dd, J = 15,6, 8,7 Hz, 1H), 2,10 - 2,16 (m, 1H), 1,50 - 1,56 (m, 
1H), 1,22 - 1,43 (m, 10 H), 0,92 ppm (t, J = 7,1Hz, 3H) 
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2,): δ = 153,6, 145,6, 141,0, 131,0, 117,3, 112,4, 112,1, 
109,4, 64,1, 56,4, 50,7, 35,1, 32,4, 31,9, 29,9, 27,7, 23,2, 14,4 ppm 
IV (ATR cm-1): 3370  , 2924 , 2855 , 1638 , 1599 , 1490 , 1466 , 1453 , 1433 , 1377 , 
1293 , 1229 (s, sl), 1138 , 1034 , 998 , 912 , 861 , 839 , 796 , 733 , 675.  
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C18H28N1O1+ [M+H]+ 274,2172; encontrado 
274,2171. 
 
2-(1-(3-fluorofenil)allil)-5-metoxindolina (122i) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 70 %. 
Produto é um óleo incolor . 
RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2): δ = 7,29 - 7,35 (m, 1H), 7,03 
(dd, J = 7,6, 0,7 Hz, 1H), 6,93 - 6,99 (m, 2H), 6,63 (s, 1H), 6,53 - 6,58 (m, 1H), 6,49 - 
6,53 (m, 1H), 6,05 (ddd, J = 17,1, 9,5, 8,6 Hz, 1H), 5,16 - 5,23 (m, 2H), 4,05 (ddd, J = 
8,9, 8,4, 7,1Hz, 1H), 3,95 (sl, s,, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,35 (dd, J = 8,9 Hz, 1H), 2,83 (dd, 
J = 15,9, 8,4 Hz, 1H), 2,63 ppm (dd, J = 15,9, 7,1Hz, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2 ,151 MHz): δ = 163,57 (d, J = 245,60 Hz), 153,91 , 
145,18 (d, J = 6,83 Hz), 144,95 - 144,99 , 139,47 , 130,77 (d, J = 8,68 Hz), 130,28 , 
124,38 (d, J = 2,48 Hz), 117,63 , 115,30 (d, J = 21,70 Hz), 113,95 (d, J = 21,10 Hz), 
112,61 , 112,15 , 109,78 , 63,77 , 56,34 , 56,32 , 35,14  ppm 
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IV (ATR, cm-1): 3365  , 3061 , 3028 , 2939 , 2832 , 1637 , 1612  1586 , 1447 , 1434 , 
1398 , 1359 , 1294 , 1230 (s, sl), 1138 , 1032 , 992 , 968 ,  921 , 865 , 837 , 782 , 
694 , 672.  
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C18H19N1O1F1+ [M+H]+ 284,1452; encontrado 
280,1451. 
 
2-(1-(4-cloropenil)allil)-5-metoxindolina 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 69 %. 
Produto é um sólido branco. P.f. = 94,7 – 95,3 oC. 
RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2, 600 Mhz): d = 7,32 (d, J = 8,2 
Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,53 - 6,58 (m, 
1H), 6,49 - 6,52 (m, 1H), 6,04 (ddd, J = 17,1, 10,2, 8,8 Hz, 1H), 5,15 - 5,21 (m, 2H), 
4,04 (ddd, J = 8,8, 8,6, 7,4 Hz, 1H), 3,94 (sl, s,, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,33 (t, J = 8,9 Hz, 
1H), 2,81 (dd, J = 15,8, 8,6 Hz, 1H), 2,60 ppm (dd, J = 15,9, 7,4 Hz, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2, 151 MHz): δ = 153,9, 145,0, 141,1, 139,6, 132,7, 
130,3, 130,0 129,3, 117,9, 112,6, 112,1, 109,8, 63,8, 56,3, 56,0, 35,2 ppm 
IV (ATR cm-1): 3381  , 3077 , 2994 , 2955 , 2833 , 1635 , 1595 , 1487 , 1449 , 1432 , 
1398 , 1364 , 1298 , 1262 , 1237 , 1218 , 1191 , 1181 , 1137 , 1108 , 1014 , 1033 , 
1014 , 994 , 967 , 894 , 883 , 867 , 822 , 744 , 696. 
 
5-metoxi-2-(1-(4-metoxfenl)allil)indolina (122k) 
2,4 eq de uma mistura equimolar de MeOH/H2O foi usada. 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 30%. Produto 
é um óleo amarelado. 
RMN de 1H (400 MHz,CD2Cl2): d = 7,12 - 7,17 (m, 2H), 6,86 - 6,91 
(m, 2H), 6,63 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,49 - 6,59 (m, 2H), 5,99 - 6,11 
(m, 1H), 5,12 - 5,19 (m, 2H), 4,03 (ddd, J = 9,0, 8,4, 7,1Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,69 (s, 
3H), 3,28 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 16,1, 8,4 Hz, 1H), 2,63 ppm (dd, J = 15,9, 
7,1Hz, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2): δ = 159,0, 153,9, 145,0, 140,5, 134,4, 130,5, 129,4, 
116,7, 114,6, 112,5, 112,2, 109,8, 64,0, 56,3, 55,8, 55,7, 36,2 ppm 
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IV (ATR, cm-1): 3360  , 2996 , 2936 , 2833 , 1609 , 1582 , 1510,  1489 , 1464 , 1451 , 
1435 , 1354 , 1297 , 1234, 1177 , 1138 , 1031 , 993 , 919 , 827 , 805 , 751 , 725. 
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C19H22NO2+ [M+H]+ 296,1652; encontrado 
296,1651. 
5-metoxi-2-(1-fenilbut-3-en-2-il)indolina (122l) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 82%. 
Produto é um sólido amarelado. P.f. = 76,8 – 77,3 oC. 
RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2): δ = 7,26 - 7,30 (m, 2H), 7,16 - 
7,21 (m, 3H), 6,69 - 6,72 (m, 1H), 6,54 - 6,57 (m, 1H), 6,48 - 6,51 (m, 1H), 5,69 (ddd, 
J = 17,1, 10,5, 9,2 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 10,5, 2,0 Hz, 1H), 4,93 (ddd, J = 17,1, 2,0, 
0,7 Hz, 1H), 3,80 (ddd, J = 8,9, 8,8, 7,1Hz, 1H), 3,10 (dd, J = 15,8, 8,9 Hz, 1H), 2,92 
(dd, J = 13,5, 4,6 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 15,6, 8,7 Hz, 1H), 2,60 (dd, J = 13,6, 9,7 Hz, 
1H), 2,49 ppm (dddd, J = 9,7, 9,2, 7,1, 4,6 Hz, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2): δ = 153,8, 145,5, 140,7, 139,8, 130,9, 129,8, 128,7, 
126,4, 117,8, 112,5, 112,0, 109,6, 63,4, 56,3, 52,2, 38,8, 36,2 ppm 
IV (ATR, cm-1): 3376  , 3355 ,  3072 , 3024 , 2998 , 2946 , 2885 , 2833 , 1639 , 1597 , 
1487 , 1453 , 1434 , 1367 , 1300 , 1236 , 1218 , 1191 , 1135 , 1029 , 998 , 987 , 912 , 
886 , 856 , 799 , 753 , 729 , 697 , 675. 
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C19H22N1O1+ [M+H]+ 280,1701; encontrado 
280,1701. 
 
2-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)allil)-5-metoxindolina (122m) 
2,4 eq de uma mistura equimolar de MeOH/H2O foi usada. 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 31 %. 
Produto é um óleo amarelo. 
RMN de 1H (CD2Cl2 ,600 Mhz): δ = 7,61 - 7,67 (m, 4 H), 
7,47 - 7,51 (m, 2H), 7,36 - 7,41 (m, 1H), 7,34 (s, 2H), 6,67 - 
6,69 (m, 1H), 6,60 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,2 
Hz, 1H), 6,11 - 6,19 (m, 1H), 5,22 - 5,27 (m, 2H), 4,15 (ddd, J = 9,0, 8,7, 7,2 Hz, 1H), 
4,03 (sl, s,, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,42 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 15,8, 8,6 Hz, 1H), 
2,72 ppm (dd, J = 16,1, 7,2 Hz, 1H) 
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RMN de 13C (CD2Cl2,151 MHz): δ = 153,9, 145,1, 141,6, 141,3, 140,1, 140,0, 130,4, 
129,3, 129,0, 127,9, 127,8, 127,5, 117,2, 112,6, 112,2, 109,8, 63,9, 56,3 (2 C, MeO, 
CH), 35,2 ppm 
IV (ATR, cm-1): 3369  , 3027 , 2935 , 2831 , 1635 , 1599 , 1487 , 1465 , 1449 , 1433 , 
1405 , 1355 , 1293 , 1230 (m, sl), 1138 , 1075 , 1032 , 1007 , 994 , 919 , 888 , 834 , 
801 , 764 , 696 , 662.  
 
5-fluoro-2-(1-fenilallil)indolina (122n) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 54 %. Produto 
é um óleo amarelado. 
RMN de 1H (600 MHz, CDCl3,): δ = 7,38 (t, J = 7,9 Hz, 11H), 7,27 - 
7,33 (m, 7 H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 11H), 6,71 - 6,79 (m, 11H), 6,55 (dd, J = 8,2, 4,3 
Hz, 5 H), 6,04 - 6,13 (m, 1H), 5,20 - 5,27 (m, 2H), 4,12 (ddd, J = 8,9, 8,6, 6,9 Hz, 1H), 
3,35 (dd, J = 8,9, 8,8 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 16,1, 8,6 Hz, 1H), 2,70 ppm (dd, J = 16,1, 
6,9 Hz, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CDCl3): δ = 157,5 (d, J = 235,10 Hz), 146,7 , 141,7 , 139,6 , 
130,2 (d, J = 8,68 Hz), 129,2 , 128,2 , 127,2 , 117,5 , 113,5 (d, J = 22,90 Hz), 112,5 
(d, J = 23,60 Hz), 109,4 (d, J = 8,68 Hz), 63,8 , 56,3 , 34,7  ppm 
IV (ATR, cm-1): 3382  , 3061 , 3027 , 2924 , 2830 , 1636 , 1600 , 1486 , 1448 , 1400 , 
1359 , 1287 , 1225 , 1210 , 1124 , 1090 , 1032 , 992 , 939 , 920 , 858 , 804 , 700 , 
676. 
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C17H17N1F1+ [M+H]+ 254,1351; encontrado 
245,1345. 
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5-fluoro-2-(1-(3-fluorofenil)allil)indolina (122o) 
2,4 de uma mistura equimolar de MeOH/H2O foi utilizada. 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 54 %. 
Produto é um óleo amarelado. 
 
RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2): δ = 7,36 – 7,30 (m, 1H), 7,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 
7,00 – 6,94 (m, 2H), 6,76 – 6,72 (m, 1H), 6,70 (ddd, J = 9,4, 8,7, 2,7 Hz, 1H), 6,51 
(dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1H), 6,05 (ddd, J = 16,9, 10,3, 9,0 Hz, 1H), 5,25 – 5,17 (m, 2H), 
4,10 (dd, J = 16,2, 8,7 Hz, 1H), 3,36 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 2,85 (dd, J = 16,1, 8,7 Hz, 
1H), 2,66 (dd, J = 16,1, 7,3 Hz, 1H), 
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2): δ = 163,60 (d, J = 245,4 Hz), 157,35 (d, J = 233,9 
Hz), 147,20 , 144,89 (d, J = 6,9 Hz), 139,21 , 130,86 (d, J = 8,3 Hz), 130,52 (d, J = 
8,2 Hz), 124,37 (d, J = 2,8 Hz), 117,86 , 115,29 (d, J = 21,4 Hz), 114,08 (d, J = 
21,1Hz), 113,62 (d, J = 23,2 Hz), 112,54 (d, J = 23,9 Hz), 109,46 (d, J = 8,3 Hz), 
63,9, 56,3  
IV (ATR, cm-1): 3389  , 3061 , 3028 , 2901 , 2830 , 1613 , 1587 , 1487 , 1448 , 1359 , 
1288 , 1252 , 1228 , 1186 , 1139 , 1125 , 992 , 925 , 886 , 807 , 784 , 735 , 700 , 
678 , 671 , 696. 
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C17H16N1F2+ [M+H]+ 272,1252; encontrado 
272,1251. 
 
(S)-5-fluoro-2-((R)-hex-1-en-3-il)indolina (122p) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 51 %. Produto 
é um óleo amarelado 
RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2): δ = 6,75 - 6,80 (m, 1H), 6,63 - 6,69 
(m, 1H), 6,44 (dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1H), 5,60 (ddd, J = 17,1, 10,5, 
9,7 Hz, 1H), 5,14 (dd, J = 10,4, 2,1Hz, 1H), 5,09 (dd, J = 17,1, 2,1Hz, 1H), 3,87 (sl, s,, 
1H), 3,70 (q, J = 8,7 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 15,9, 8,7 Hz, 1H), 2,78 (dd, J = 15,9, 8,7 
Hz, 1H), 2,09 - 2,17 (m, 1H), 1,37 - 1,49 (m, 2H), 1,20 - 1,31 (m, 2H), 0,88 - 0,94 
ppm (m, 3H) 
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RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2) δ = 157,08 (d, J = 233,80 Hz), 147,8 (d, J = 1,3 Hz) 
140,65 , 131,14 (d, J = 8,06 Hz), 117,51 , 113,36 (d, J = 23,60 Hz), 112,38 (d, J = 
24,20 Hz), 108,98 (d, J = 8,10 Hz), 64,23 , 50,47 , 34,87, 34,00 , 20,89 , 14,43  ppm 
IV (ATR, cm-1): 3391  , 3074 , 2957 , 2930 , 2872 , 1638 , 1611 , 1487 , 1448 , 1421 , 
1408 , 1378 , 1363 , 1287 , 1228 , 1208  1134 , 1033 , 998 , 941 , 916 , 858 , 803 , 
743 , 700 , 667  
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C14H19N1F1+ [M+H]+ 220,1499; encontrado 
220,1502. 
 
2-(1-fenilallll)indolina (122q) 
2,4 eq. de uma mistura equimlar de  MeOH/H2O foi utilizada. 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 76 %. Produto é 
um óleo amarelado. 
RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2): δ = 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,31 – 7,24 (m, 2H), 7,01 
(t, J = 7,1Hz, 1H), 6,67 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,17 – 6,06 (m, 
1H), 5,27 – 5,19 (m, 1H), 4,49 – 4,21 (m, 1H), 4,14 (td, J = 8,9, 7,1Hz, 1H), 3,37 (t, J 
= 9,1Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 15,8, 8,7 Hz, 1H), 2,69 (dd, J = 15,8, 7,0 Hz, 1H), 
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2) :  δ = 151,1, 142,4, 140,2, 129,3, 128,8, 128,6, 127,8, 
127,2, 125,2, 118,9, 117,2, 109,3, 63,3 , 56,7 , 34,7 , 
IV (ATR, cm-1): 3375 , 3054 , 3028 , 2896 , 2848 , 1636 , 1605 , 1608 , 1484 , 1465 , 
1452 , 1399 , 1358 , 1320 , 1242 , 1152 ,  1073 , 1051 , 992 , 917 , 887 , 847 , 803 , 
744 , 676 ,  
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C17H18N+ [M+H]+ 236,1445; encontrado 236,1439. 
 
2-(1-(3-fluorofenil)allil)indolina (122r) 
2,4 eq. de uma mistura equimolar de MeOH/H2O foi utilizada. 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 65 %. 
Produto é um óleo incolor. 
RMN de 1H (600 MHz, CDCl3 ): δ = 729 - 7,35 (m, 1H), 6,99 - 
7,06 (m, 3H), 6,91 - 6,98 (m, 2H), 6,67 - 6,73 (m, 1H), 6,64 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,03 
(ddd, J = 16,8, 10,2, 9,2 Hz, 1H), 5,19 - 5,26 (m, 2H), 4,07 (ddd, J = 9,2, 8,6, 6,9 Hz, 
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1H), 3,34 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 15,8, 8,6 Hz, 1H), 2,68 ppm (dd, J = 16,1, 
6,6 Hz, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CDCl3): δ = 162,9 (d, J = 246,2 Hz), 150,1, 144,1 (d, J = 6,8 
Hz), 138,6, 130,2 (d, J = 8,3 Hz), 127,9, 127,3, 124,7, 123,6 (d, J = 2,8 Hz), 118,6, 
117,8, 114,7 (d, J = 21,3), 113,6 (d, J = 21,0 Hz) 101,0, 62,4, 55,6, 33,9 
IV (ATR, cm-1) 3377 , 3050 , 2901 , 1636 , 1609 , 1587 , 1484 , 1466 , 1358 , 1320 , 
1243 , 1139 , 1054 , 1018 ,  991 , 920 , 869 , 782 , 746 , 710 , 695 , 671. 
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C17H17N1F1+ [M+H]+ 254,1349; encontrado 
254,1345. 
 
2-(hex-1-en-3-il)indolina (122s) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 56 %. Produto 
é um óleo incolor. 
RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2): δ = 7,04 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,95 
(t, J = 8,2 Hz, 1H), 6,62 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 
5,58 - 5,66 (m, 1H), 5,15 (dd, J = 10,4, 2,1Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 17,1, 2,0 Hz, 1H), 
3,98 (sl, s,, 1H), 3,66 - 3,71 (m, 1H), 3,07 (dd, J = 15,5, 8,9 Hz, 1H), 2,79 (dd, J = 
15,5, 8,6 Hz, 1H), 2,10 - 2,17 (m, 1H), 1,37 - 1,52 (m, 2H), 1,22 - 1,32 (m, 2H), 0,90 - 
0,95 ppm (m, 3H) 
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2): δ = 151,7, 140,9, 129,3, 127,7, 125,0, 118,5, 117,4, 
108,9, 63,6, 50,6, 34,6, 34,0, 20,9, 14,5 ppm 
IV (ATR, cm-1) 3387 , 3075 , 3052 , 2956 , 2929 , 2871 , 1639 , 1609 , 1484 , 1464 , 
1420 , 1401 , 1378 , 1319 , 1245 , 1151 , 1032 , 1018 , 997 , 913 , 881 , 843 , 743 , 
708 , 677.  
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C14H20N1+ [M+H]+ 202,1595; encontrado 
202,1596. 
 
 
 
 
 
 
 
N
H
	 	 210 	
						 	 		
2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)allyl)indolina (122t) 
 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 53 %. 
Produto é um óleo incolor. 
RMN de 1H (600 MHz, CDCl3): δ = 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,36 
(s, 2H), 7,00 - 7,07 (m, 2H), 6,71 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 
6,06 (ddd, J = 17,4, 10,2, 8,9 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 
5,24 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 4,17 (sl, s,, 1H), 4,12 (td, J = 8,9, 7,2 Hz, 1H), 3,44 (t, J = 
8,9 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 15,8, 8,6 Hz, 1H), 2,67 ppm (dd, J = 15,8, 6,9 Hz, 1H) 
RMN de 13C (151 MHz, CDCl3): δ = 150,5, 146,1 (q, J = 1,20 Hz), 138,8, 129,4 (q, J 
= 32,90 Hz), 128,2, 127,8, 127,2, 126,1 (q, J = 3,70 Hz), 125,1, 124,6 (q, J = 271,6 
Hz), 119,1, 118,2, 109,4, 62,9, 56,2, 34,5 ppm 
IV (ATR, cm-1): 3394 , 3053 , 1609 , 1484 , 1465 , 1412 , 1324 , 1244 , 1163 ,  1119 , 
1067 , 1017 ,  992 , 954 , 922 , 832 , 746 , 710 , 686.  
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C18H17N1F3+ [M+H]+ 304,1315; encontrado 
304,1313. 
5-metil-2-(1-fenilallil)indolina (122v) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 66 %. 
Produto é um óleo incolor. 
RMN de 1H (600 Mhz, CD2Cl2):  δ  =   7,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 
7,29 – 7,21 (m, 2H), 6,85 – 6,78 (m, 1H), 6,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 
6,14 – 6,04 (m, 1H), 5,23 – 5,15 (m, 1H), 4,19 (bs, 1H), 4,08 (td, J = 8,8, 7,1Hz, 1H), 
3,33 (t, J = 9,1Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 15,8, 8,6 Hz, 1H), 2,63 (dd, J = 15,8, 7,0 Hz, 
1H), 2,22 (s, 2H), 
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2) :  δ = 148,8, 142,5, 140,3, 129,3, 129,1 , 128,6, 
128,2, 128,2, 127,2, 126,0 117,1 109,3, 63,5 56,7 34,7 21,1 ppm 
IV (ATR, cm-1): 3373  , 3026 , 2915 , 2864 , 1600 , 1619 , 1493  1451 , 1397 , 1359 ,  
1359 , 1299 , 1246 , 1156 , 1052 , 1030 , 991 , 917 , 888 , 804 , 699 , 677. 
 
 
 
 
 
N
H
CF3
N
H
	 	 211 	
						 	 		
5-metil-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)allil)indolina (122w) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 83 %. 
Produto é um óleo amarelado. 
RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2):  δ  = 7,61 (d, J = 8,1Hz, 1H), 
7,38 (d, J = 8,1Hz, 1H), 6,84 – 6,78 (m, 1H), 6,51 (d, J = 7,8 
Hz, 1H), 6,08 (ddd, J = 17,0, 10,3, 8,9 Hz, 1H), 5,22 (ddd, J = 
13,6, 8,9, 1,1Hz, 1H), 4,10 (ddd, J = 8,9, 8,6, 7,2 Hz, 1H), 3,43 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 
2,81 (dd, J = 15,8, 8,6 Hz, 1H), 2,59 (dd, J = 15,8, 7,2 Hz, 1H), 
RMN de 13C (CD2Cl2, 151 MHz) :  δ = 148,5, 146,8, 139,2, 129,2 (d, J = 32,2 Hz), 
129,1, 128,9, 128,5, 128,2, 126,1 (q, J = 3,8 Hz), 126,0, 124,9 (q, J = 271,8 Hz), 
118,0, 109,4, 63,4, 56,4, 34,7, 21,0. 
IV (ATR, cm-1): 3386  , 2921 , 2830 , 1617 , 1495 , 1413 , 1325 , 1246 , 1163 ,  1122 
, 1068 , 1018 ,  994 , 923 , 833 , 806 , 768 , 687.  
HRMS: (ESI+): m/z calculado para C19H19N1F3+ [M+H]+ 318,1476; encontrado 
318,1470. 
 
2-(hex-1-en-3-il)-5-metilindoline (122y) 
Reação realizada em banho de areia. Rendimento: 62 %. 
Produto é um óleo amarelado. 
RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2): δ = 6,87 (s, 1H), 6,77 (d, J = 
7,8 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,66 – 5.57 (m, 1H), 5,11 
(ddd, J = 19,3, 13,7, 2,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 1H), 3,66 (q, J = 8,5 
Hz, 1H), 3,02 (dd, J = 15,5, 8,7 Hz, 1H), 2,75 (dd, J = 15,5, 8,6 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 
2,13 (qd, J = 10,2, 3,3 Hz, 1H), 1,52 – 1,36 (m, 2H), 1,33 – 1,18 (m, 2H), 0,91 (dd, J 
= 13,7, 6,8 Hz, 3H);  
RMN de 13C (151 MHz, CD2Cl2) :  δ = 149,2, 140,9, 129,6, 127,9, 127,8, 125,8, 
117,3, 108,9, 63,8, 50,5, 34,7, 34,1, 21,0 20,9, 14,5; 
IV (ATR, cm-1): 3386, 3012, 2956, 2870, 1638, 1620, 1457, 1420, 1400, 1378,  1298, 
1247, 1131, 1034, 996, 912,  882, 803, 739, 673.  
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2. Espectros de RMN de 1H e 13C para os compostos obtidos 																
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Figura 140 Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CDCl3) para o composto 122a. 
	
Figura 141: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CDCl3) para o compost 122a . 
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Figura 142: Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CDCl3) para o composto 122b. 
	
Figura 143 Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CDCl3) para o composto 122b. 
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Figura 144 Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CDCl3) para o composto 122c.	
	
Figura 145 Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CDCl3) para o composto 122c. 
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Figura 146 Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122d.	
	
Figura 147 Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122d. 
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Figura 148 Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CDCl3) para o composto 122e.	
	
Figura 149 Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CDCl3) para o composto 122e. 
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Figura 150 Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CDCl3) para o composto 122f.	
	
Figura 151 Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CDCl3) para o composto 122f. 
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Figura 152 Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122g.	
	
Figura 153 Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122g. 
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Figura 154 Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122h. 
	
Figura 155 spectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122h. 
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Figura 156 Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122i.	
	
Figura 157 Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122i.	
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Figura 158 Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122j.
 
Figura 159 Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122j. 
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Figura 160 Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CD2Cl2) para o composto 122k.	
	
Figura 161 ectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122k. 
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Figura 162 Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122l.	
	
Figura 163 Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122l. 
N
H
O
Ph
N
H
O
Ph
	 	 225 	
						 	 		
	
Figura 164: Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122m.	
	
Figura 165: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122m. 
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Figura 166 Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CDCl3) para o composto 122n.	
	
Figura 167 Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CDCl3) para o composto 122n. 
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Figura 168: Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122o. 
	
Figura 169: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122o. 
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Figura 170: Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122p.	
	
Figura 171: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122p. 
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Figura 172: Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CDCl3) para o composto 122q. 
	
Figura 173: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122q. 
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Figura 174: Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CDCl3) para o composto 122r.	
	
Figura 175: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CDCl3) para o composto 122r. 
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Figura 176: Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122s.	
	
Figura 177: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122s. 
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Figura 178: Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CDCl3) para o composto 122t.	
	
Figura 179: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CDCl3) para o composto 122t. 
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Figura 180: Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl3) para o composto 122v.	
	
Figura 181: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl3) para o composto 122v. 
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Figura 182: Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122w.	
	
Figura 183: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122w. 
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Figura 184: Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD2Cl2) para o composto 122y
	
Figura 185: Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD2Cl2) para o composto 122y. 	
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